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1. Classificazione e criteri diagnostici per diabete e pre-diabete 
 
Il diabete mellito è una sindrome caratterizzata da alterazioni metaboliche, 
in particolare iperglicemia, dovuta ad un deficit assoluto o relativo di 
insulina, associato ad una sua ridotta efficacia biologica (insulino-
resistenza). Gli effetti a lungo termine del diabete includono il progressivo 
sviluppo di specifiche complicanze che interessano sia i piccoli vasi 
(microangiopatia), come la retinopatia con potenziale cecità, la nefropatia 
che può portare a insufficienza renale, la neuropatia e le alterazioni osteo-
articolari specifiche, sia i grandi vasi (macroangiopatia) con aumentato 
rischio di patologia cardiovascolare, cerebrovascolare e vasculopatia 
periferica. I soggetti con diabete hanno una mortalità del 38 – 40% più alta 
rispetto alla popolazione normale (1) ed una ridotta qualità di vita. 
Recenti progressi nella comprensione dell’eziologia e della patogenesi del 
diabete hanno portato a una revisione della sua classificazione. In passato 
erano stati identificati due maggiori tipi di DM in base al criterio dell’età 
d’esordio o del tipo di terapia necessaria: diabete mellito insulino-
dipendente (IDDM) o giovanile e diabete mellito non insulino-dipendente 
(NIDDM) o dell’adulto (2). Questa classificazione risultò ben presto poco 
utile, dato che non consentiva di classificare correttamente alcuni soggetti. 
La scoperta di altri tipi di diabete con specifica fisiopatologia, che non 
rientravano in questo sistema di classificazione, complicò ulteriormente la 
situazione. Immaginare che del diabete esistano delle forme nuove può 
apparire un’affermazione quanto meno azzardata, trattandosi di una 
malattia nota fin dall’antichità, molto diffusa nella popolazione generale e 
tra le più studiate. Tuttavia, il diabete non è una malattia singola, ma una 
sindrome piuttosto eterogenea che ne racchiude diverse forme, che nel 
corso degli anni ha necessitato di un continuo aggiornamento dei criteri di 
classificazione, il cui elevato tasso di obsolescenza è misura della rapidità e 
vastità i progressi delle conoscenze in questa materia.  
L’ultima classificazione ufficiale del diabete mellito risale ad opera 
dell’American Diabetes Association (ADA) (3) si basa sull’eziologia della 
malattia stessa e identifica quattro forme principali di diabete: diabete tipo 
1, diabete tipo 2, un gruppo eterogeneo che comprende tutte le forme di 
diabete secondario e il diabete gestazionale (Tab. 1). 
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Tabella 1. Classificazione eziologica del diabete secondo l’ADA. 
 
 
Il diabete mellito tipo 2, è la forma più comune di diabete, comprende un 
gruppo eterogeneo di alterazioni caratterizzate da un deficit per lo più 
parziale della secrezione insulinica, quasi sempre associato a insulino-
resistenza dei tessuti periferici. L’eziologia di questo tipo di diabete non è 
ancora totalmente nota, anche se, come vedremo in seguito, giocano un 
ruolo importante sia la predisposizione genetica che alcuni fattori 
ambientali (scorretto stile di vita, sovrappeso/obesità). Si tratta, pertanto, 
di una forma di diabete potenzialmente prevenibile mediante modifiche 
dello stile di vita e che ha uno sviluppo graduale, spesso preceduto da 
minime alterazioni dell’omeostasi glucidica. 
Dagli anni ’70 ad oggi sono state avanzate varie proposte per i criteri 
diagnostici delle diverse categorie di tolleranza glucidica. Nel 1985 
l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) (4) distinse le seguenti 
categorie: 
- Normale tolleranza glucidica (NGT) per glicemia a digiuno <110 
mg/dl, 
- Alterata tolleranza glucidica (IGT) per glicemia alla seconda ora del 





Diabete tipo 1 
Distruzione delle β-cellule 
pancreatiche, che conduce 
solitamente al deficit 
assoluto di insulina. - Idiopatico 
Diabete tipo 2 
Difetto di secrezione 







Forme di diabete 
(escludendo il diabete tipo 
1) a eziologia nota 
- Difetti genetici della funzione β-cellulare 
- Difetti genetici dell’azione insulinica 
- Malattie del pancreas esocrino 
- Endocrinopatie 
- Indotto da farmaci o sostanze chimiche 
- Infezioni 
- Forme rare di diabete immuno-mediato 
- Altre sindromi genetiche occasionalmente  




Iperglicemia la cui 
insorgenza e/o diagnosi 
avviene durante gravidanza 
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- Diabete mellito tipo 2 per glicemia a digiuno ≥140 mg/dl 
(confermato in più rilevazioni), o glicemia alla seconda ora del 
carico orale di glucosio ≥200 mg/dl. 
Successivamente, nel 1997, l’American Diabetes Association (ADA) propose 
alcuni cambiamenti (3) che vennero poi acquisiti anche dall’OMS nel 1998 
(5): 
- riduzione dei livelli glicemici a digiuno diagnostici per diabete da 140 
mg/dl a 126 mg/dl (confermato in più rilevazioni), 
- introduzione di una nuova categoria di alterata omeostasi glucidica, 
caratterizzata da livelli di glicemia a digiuno ≥110 mg/dl e <126 
mg/dl. 
Ancora più recentemente l’ADA ha proposto un’ulteriore riduzione per i 
livelli di normalità della glicemia a digiuno, portandoli <100 mg/dl. Tale 
variazione non è, però, stata recepita e fatta propria dalla Società Italiana 
di Diabetologia (SID) che adotta ancora il valore di 110 mg/dl. 
Le classificazioni dell’OMS e dell’ADA individuano, quindi, una condizione 
intermedia fra la normale omeostasi del glucosio e il diabete. Questa 
condizione viene definita alterata omeostasi del glucosio (Impaired Glucose 
Regolation - IGR), ed è dall’ADA esplicitamente chiamata pre-diabete, 
intendendo con questo termine una condizione di rischio molto elevato per 
l’evoluzione verso il diabete tipo 2. Lo stato di pre-diabete comprende 
l’alterata glicemia a digiuno (Impaired Fasting Glucose - IFG), l’alterata 
tolleranza al glucosio (Impaired Glucose Tolerance - IGT) o entrambe le 
alterazioni (IFG+IGT). IFG e IGT sono due condizioni metabolicamente 
distinte in quanto hanno una diversa fisiopatologia (6). Al momento né IFG 
né IGT sono considerati entità cliniche proprie, ma sono categorie di rischio 





2. Epidemiologia del diabete mellito tipo 2 e del pre-diabete  
 
La prevalenza e l’incidenza del diabete mellito in tutti e cinque i continenti 
è aumentata drammaticamente negli ultimi decenni e si stima che il 
numero di soggetti affetti da questa patologia continuerà ad aumentare nel 
futuro prossimo (Fig. 1) (7). Le stime globali indicano una prevalenza di 
194 milioni di diabetici noti, più un 50% di soggetti che, pur essendo affetti 
dalla malattia, non ne sono ancora venuti a conoscenza. Ancor meno 
incoraggianti sono le proiezioni al 2030, quando si stima che il numero di 
diabetici nel mondo sarà pari a 366 milioni con prevalenza del 4.4% contro 
















Figura 1. Prevalenza stimata del diabete tipo 2 nel mondo e proiezioni al 2025. 
 
Le ragioni di questa “pandemia” sono molteplici e non tutte note. 
L’invecchiamento della popolazione può spiegare solo parzialmente questo 
fenomeno. Sicuramente un ruolo importante è giocato dal processo di 
“occidentalizzazione” dello stile di vita (Fig. 2), soprattutto nei Paesi in via 
di sviluppo, legato alla crescente urbanizzazione, alla riduzione dell’attività 
fisica, all’eccessivo introito calorico e conseguente sviluppo di sovrappeso e 
obesità (9). In Cina e in India, ad esempio, si è registrato un rapido 















popolazione dalle campagne alla città: infatti, mentre nelle campagne 
















Figura 2. Variazioni delle abitudini alimentari e dello stile di vita che si sono verificate 
nell’ultimo secolo e che hanno favorito l’insorgenza di obesità e diabete. 
 
Anche nei Paesi industrializzati, Italia inclusa, si registra un incremento di 
nuovi casi di diabete. Nel nostro paese si calcola che 2 milioni di persone 
hanno il diabete mellito, con un’incidenza annua di 150 mila nuovi casi, e 
che un altro milione non sa di averlo. La prevalenza di diabete è aumentata 
progressivamente dal 2,8% nel 1988 al 3,9% nel 2000 (10). Inoltre, stime 
derivate dallo studio di Brunico, prevedono che tra 10 anni si avrà un 
incremento netto di un milione di casi di diabete (11). L’incremento è 
tuttavia particolarmente evidente negli anziani, che rappresentano ora i 2/3 
della popolazione diabetica.  
Sulle stime e le proiezioni di prevalenza del diabete nei paesi occidentali 
incide il fenomeno sempre più diffuso dell’obesità infantile. Negli Stati Uniti, 
si calcola che il 20% dei bambini sia obeso e nella maggior parte dei casi 
presenta una o più alterazioni metaboliche caratteristiche della sindrome 
da insulino-resistenza. 
La prevalenza del diabete tipo 2 è differente nelle varie regioni del globo, 
risultando più elevata in alcune isole del Pacifico, intermedia in Paesi come 
 
 
 ↑ Pasti consumati fuori casa 
 ↑ Disponibilità di cibo 
 ↑ Dimensioni delle porzioni 
 ↓ Attività fisica 
 ↑ Uso di mezzi di trasporto a motore 
 ↑ Uso di TV, videogiochi e computer 




l’India e gli Stati Uniti e relativamente bassa in Russia e Cina. Tale 
variabilità è probabilmente dovuta sia a fattori genetici che ambientali. 
Inoltre, vi è una considerevole variabilità nella prevalenza del diabete tra le 
diverse etnie all’interno di uno stesso Paese (per esempio, molto elevato 
(40%) tra gli Indiani Pima dell’Arizona). La prevalenza del diabete è circa 
due volte maggiore negli afro-americani e negli ispano-americani rispetto ai 
bianchi non ispanici; inoltre l’insorgenza del diabete tipo 2 avviene, in 
media, in epoca più precoce nei primi due gruppi che nella popolazione 
bianca non ispanica. 
Il numero di persone affette da diabete aumenta con l’età della 
popolazione, con una incidenza variabile da 1.5%, negli individui tra i 20 e i 
39 anni, al 20%, negli individui di età superiore a 75 anni. L’incidenza del 
diabete è simile per gli uomini e le donne delle diverse fasce d’età, anche 
se leggermente superiore negli uomini con più di 60 anni. 
Analogamente al diabete, anche la prevalenza del pre-diabete è in forte 
espansione. IFG e IGT differiscono nella prevalenza e nella distribuzione 
all’interno della popolazione, anche perché rispecchiano condizioni 
metabolicamente differenti. Più o meno la metà delle persone con IFG 
hanno anche IGT e solo 20-30% in quelli con IGT mostrano anche IFG. 
Quindi, la concordanza delle due condizioni è parziale (6). Inoltre, in molte 
popolazioni prese in esame si è riscontrato che l’IGT è più prevalente 
dell’IFG (Tab. 2). 
 
Tabella 2 Prevalenza di IGT e IFG in differenti popolazioni d’adulti. 
Popolazione Età IGT (%) IFG (%) IGT/IFG (%) 
Mauritius 25 – 74 13.9 4.2 3.3 
Pima ≥ 15 10.7 1.9 2.5 
Svezia 55 – 57 20.3 9.7 7.6 
NHANES III 40 – 74 11.0 4.4 3.9 
Australia ≥ 25 8.0 5.7 2.6 
Hong Kong 18 – 66 6.1 0.9 1.1 
DECODE ≥ 30 8.8 6.9 3.1 
 
Oltre alla differenza nella prevalenza fra IGT ed IFG, occorre metter in luce 
anche una diversità tra le due classi a livello del fenotipo. Dati provenienti 
dal DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis Of Diagnostic 
criteria in Europe) e dal DECODA (Diabetes Epidemiology: Collaborative 
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analysis Of Diagnostic criteria in Asia) (12), indicano che la differenza più 
marcata e statisticamente significativa fra IGT e IFG consiste nel fatto che 
l’IFG sia più comune negli uomini piuttosto che nelle donne in tutte le fasce 
d’età, essendo tipicamente da 1.5 a 3 volte più frequente e giungendo a 7-
8 volte negli europei tra 50 e 70 anni. Al contrario, la prevalenza dell’IGT è 
superiore nelle donne rispetto agli uomini di qualsiasi età eccetto nella 
popolazione asiatica sopra i 60 anni e in quella europea sopra gli 80 anni. 
Inoltre la prevalenza dell’IGT tende ad aumentare con l’età mentre l’IFG 
tende a raggiungere un plateau nei soggetti di mezza età (40 – 50 anni) e, 
negli uomini europei in particolare, subisce una  riduzione nei soggetti più 
anziani. 
 
Cambiamenti socio-ambientali e loro influenza sull’epidemia di diabete 
Nelle ultime decadi si è registrata nella popolazione generale un’alterazione 
dell’equilibrio energetico con conseguente aumento della prevalenza di 
obesità, determinata dalla drammatica riduzione dell’attività fisica e da 
variazioni nelle abitudini alimentari. Infatti, lo stile di vita è radicalmente 
cambiato negli ultimi cinquant’anni a causa di una sempre maggiore 
urbanizzazione e del sempre più frequente uso di veicoli e macchine a 
motore (13). E` stato dimostrato, inoltre, che il grado di urbanizzazione (ad 
esempio, l’alta densità di residenti e la disponibilità di trasporti) è 
inversamente associato all’abitudine di camminare o usare la bicicletta 
(14). Allo stesso tempo, le città offrono pochi spazi verdi ed opportunità 
per i bambini di giocare all’aria aperta, di conseguenza aumenta il tempo 
che essi trascorrono in casa utilizzando videogiochi o guardando la 
televisione (15). 
Se da una parte la spesa energetica si è ridotta, dall’altra è aumentato 
l’introito calorico a causa di variazioni della natura stessa dei cibi, del 
sempre più frequente consumo di pasti fuori casa, e dell’esplosione della 
promozione e del marketing dei prodotti alimentari, associati ad una più 
facile reperibilità ed un più basso costo degli alimenti stessi (16). Al 
cambiamento delle abitudini alimentari hanno contribuito anche alcune 
variazioni nei costumi sociali. Ad esempio, è aumentato il numero delle 
famiglie in cui entrambi i genitori lavorano, con conseguente riduzione del 
tempo dedicato alla gestione della famiglia stessa e alla scelta degli 
alimenti. L’industria alimentare ha risposto a tali esigenze producendo e 
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promuovendo cibi convenienti, ricchi di calorie, spesso precotti (17). 
L’aumentato consumo di questi alimenti si è associato ad una riduzione del 
consumo di pesce, frutta e verdura. Inoltre, le dimensioni delle porzioni 
sono notevolmente aumentate nelle ultime due decadi (18), così come il 
consumo pro capite di zucchero e grassi (19). Questo tipo di alimenti è 
divenuto di facile accesso anche per i bambini, sia nel fast food sia a 
scuola, così come in  casa (20). Si è osservato che i bambini che mangiano 
nei fast food assumono un maggior numero di calorie e consumano meno 
frutta e verdura rispetto ai bambini che non frequentano tali ristoranti (21-
22). Studi osservazionali condotti in adolescenti fra i 12 e i 18 anni d’età, 
fra gli anni ’70 e ’90 (23-24), hanno evidenziato da una parte una riduzione 
della percentuale di introito calorico di cibo consumato a casa e dall’altro 
un aumento della quota introdotta mangiando fuori casa. La proporzione 
delle calorie totali assunta a casa si è ridotta da 74.1% nel 1971-78, a 
68.3% nel periodo 1989-91 e a 60.5% nel 1994-96. Allo stesso tempo, la 
percentuale di cibo consumata presso i fast food è aumentata dal 6.5% al 
16.7% nel periodo 1971-78 al 1989-91. Di conseguenza anche la quantità 
di denaro spesa per mangiare fuori casa è aumentata, passando dal 25% 
della spesa totale per il cibo nel 1977-1978 al 40% nel 1995 (25). Un 
fenomeno simile si è registrato anche in Italia, con un aumento di 58.1 
bilioni di euro nel 2005, corrispondenti ad un incremento del 2.6% rispetto 
all’anno precedente. E’ stato inoltre stimato che nel 2008 il cibo consumato 
fuori casa rappresenterà il 36% del totale (www.ISTAT.it). Mangiare fuori 
casa, compresi ristoranti e fast food, è associato ad un ridotto apporto 
macro/micro-nutrienti, ad una peggiore qualità della dieta, ad una più alta 
densità calorica delle pietanze che determina un conseguente aumento del 
peso corporeo (26-28). In due differenti studi, nelle donne che mangiavano 
abitualmente al ristorante/fast food si registrava un maggior introito di 
calorie, grassi totali e saturi, colesterolo e sodio (29-30). Inoltre, nei 
giovani adulti dello studio CARDIA, effettuato fra il 1985-1986 e il 2000-
2001, il numero di accessi ai fast food risultava correlato con un aumento 
del peso corporeo e dell’insulino-resistenza, due dei maggiori fattori di 
rischio per lo sviluppo di diabete tipo 2 (31).  
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3. Eziologia del diabete mellito tipo 2 
 
Il diabete tipo 2 è una malattia poligenica e multifattoriale, caratterizzata 




La presenza di almeno 30.000 geni nel genoma umano e la 
caratterizzazione e l’identificazione di questi geni potrebbero contribuire ad 
affrontare con successo la sfida della comprensione delle malattie 
complesse su base genetica come il diabete. Le evidenze per una 
predisposizione genetica nella trasmissione del diabete tipo 2 derivano 
dall’osservazione che esiste un aggregazione familiare della malattia. Il 
diabete tipo 2 può essere, quindi, considerato come malattia almeno 
parzialmente ereditabile, anche se la sua trasmissione non segue le leggi 
mendeliane.  
Studi epidemiologici condotti su parenti di primo grado di pazienti diabetici 
e gemelli dizigoti, hanno evidenziato in questi soggetti un rischio relativo di 
sviluppare la malattia fra il 25% e il 38% (32), rischio che raddoppia se 
entrambi i genitori sono affetti da diabete (33). Di particolare interesse in 
tal campo sono gli studi condotti su gemelli monozigoti che condividono il 
100% del patrimonio genetico e in cui la discordanza per diabete è una 
conseguenza dei fattori ambientali che agiscono sul genotipo. Nelle 
popolazioni europee è stato calcolato un tasso di concordanza per diabete 
tra il 28.6% e il 34%, che raggiunge il 58% negli studi con follow-up a 10 
anni e il 96% a 15 anni. In tale osservazione deve essere considerato che 
l’incidenza del diabete aumenta con l’età, pertanto anche la concordanza 
per la malattia tra familiari aumenta parallelamente. Con l’avanzare 
dell’età, infatti, si assiste ad un progressivo deterioramento della tolleranza 
glucidica. Resta, tuttavia, dubbio se questo fenomeno rappresenti un 
naturale processo di invecchiamento oppure rispecchi una maggiore 
propensione a sviluppare una condizione patologica. 
I dati epidemiologici prima citati sono, comunque, indicativi di una forte 
componente genetica nel determinismo del diabete tipo 2. Un difetto in un 
singolo gene, tuttavia, molto difficilmente può spiegare la maggioranza dei 
casi di diabete che sembrano, invece, legati a più geni mutati, nessuno 
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singolarmente in grado di dare la malattia, ma che insieme concorrono al 
suo sviluppo. Numerosi sono i geni candidati quali responsabili di tale 
disordine (34) e possono essere distinti in: 
- geni che regolano la funzione β-cellulare pancreatica, 
- geni che modulano la trasduzione intracellulare del segnale 
insulinico (insulino-resistenza), 
- geni coinvolti in altri meccanismi biologici, in alcuni casi non ancora 
ben delucidati, ma che sicuramente modulano la regolazione 
dell’omeostasi glucidica. 
Difetti di attivazione del recettore insulinico, ad esempio, sembrano 
rappresentare la più precoce anomalia in gran parte dei pazienti affetti da 
diabete tipo 2, ma mutazioni del gene che codifica per questo recettore 
sono state descritte solo in rari casi. Polimorfismi di IRS (insulin receptor 
substrate) (35) possono essere associati a ridotta tolleranza glucidica. IRS-
1 e 2 sono i primi intermediari al di là del recettore insulinico nella cascata 
dell’azione dell’insulina e giocano un ruolo chiave nella trasmissione del 
segnale insulinico, rispettivamente, nella muscolatura scheletrica e nel 
fegato. 
Diversi studi hanno dimostrato che un’alterazione anche a carico del PPARγ 
(Peroxime Proliferator Activated Receptor-γ) (36), un recettore ormonale 
nucleare che regola la lipogenesi, è responsabile dell’accumulo di lipidi nel 
tessuto adiposo, nel muscolo scheletrico e nel fegato favorendo quindi 
l’insulino-resistenza. 
Al momento, però, le più recenti meta-analisi pubblicate sull’argomento 
hanno rilevato una scarsa predittività dei principali polimorfismi di geni 
candidati noti, a testimonianza della complessità del problema. 
 
Fattori ambientali 
Anche se la suscettibilità genetica gioca un ruolo importante nella 
regolazione dei parametri metabolici, la rapida crescita della prevalenza di 
diabete nel mondo registrata nelle ultime due decadi suggerisce che fattori 
ambientali (sociali, economici e culturali) abbiano determinato o, per lo 
meno, favorito questa condizione. Differenti elementi sembrano avere un 
ruolo importante nello sviluppo del diabete tipo 2, come lo stress 
ambientale e sociale, la malnutrizione nel periodo fetale, l’obesità, 
soprattutto di tipo centrale. Quest’ultima riveste sicuramente un ruolo di 
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primo piano dato che circa l’80% dei soggetti affetti da diabete tipo 2 è 
sovrappeso/obeso.  
a. Obesità Dati di fisiopatologia hanno dimostrato che i soggetti obesi 
sono frequentemente insulino-resistenti e presentano alterazioni 
dell’omeostasi glucidica (37). Inoltre, numerosi studi prospettici 
supportano l’associazione fra obesità e rischio di diabete. L’indice di 
massa corporea (Body Mass Index – BMI), utilizzato come misura del 
grado di obesità, si è rivelato un forte predittore di diabete sia negli 
uomini che nelle donne (Fig. 3) (38-42). Ad esempio, nel Nurses’ 
Health Study (43-44), che ha coinvolto 121.700 donne, si è osservato 
che il rischio di diabete aumentava progressivamente con l’aumentare 
del BMI, a partire da un valore di BMI pari a 22 Kg/m2. Infatti, le 
donne con BMI compreso fra 24 e 24.9 Kg/m2 mostravano un rischio 
relativo di 5.0 (IC: 3.6-6.6) rispetto alle donne con BMI inferiore a 22 
Kg/m2, il rischio saliva a 40.3 (IC: 33.7-48.3) nelle donne con BMI ≥31 















Figura 3. Relazione fra grado di obesità, espressa come BMI, e rischio di diabete tipo2. 
*Rischio relativo corretto per l’età. 
 
Non solo il grado di obesità, ma anche la distribuzione del grasso 
corporeo sembra influenzare lo sviluppo di diabete. Il grasso presente 
























sottocutaneo e sembra responsabile del maggior rischio di diabete 
presentato dai soggetti con obesità di tipo centrale (45). La misura 
della circonferenza vita, rispecchiando la quantità di grasso viscerale 
(46) (valutato mediante tomografia computerizzata), risulta uno 
strumento di facile applicabilità clinica per l’identificazione di soggetti 
esposti ad alto rischio di diabete. La sua validità in termini predittivi è 
stata dimostrata in numerosi studi. Ad esempio, nella stessa coorte di 
donne del Nurses’ Health Study si è dimostrato che sia la circonferenza 
vita che il rapporto vita/fianchi erano predittori indipendenti di diabete 
tipo 2 (47). Nello studio Health Professionals Follow-Up Study (48), in 
una coorte di 51.529 uomini, sia il grado di obesità (valutata come 
BMI) che l’obesità viscerale (identificata dalla misura della 
circonferenza vita) erano in grado di predire la comparsa di diabete, 
ma la circonferenza vita appariva essere un predittore migliore rispetto 
al BMI e al rapporto vita/fianchi. 
b. Ridotta attività fisica La vita sedentaria aumenta il rischio di obesità e 
diabete tipo 2, come dimostrato dalla relazione esistente fra tempo 
trascorso guardando la televisione e obesità, aumento del peso 
















Figura 4. Rischio relativo di diabete tipo 2 in relazione al numero di ore trascorse a 
































D’altra parte, numerose evidenze epidemiologiche suggeriscono che 
praticare attività fisica comporta un ridotto rischio di diabete tipo 2 
(51-55), indipendentemente da età, obesità e familiarità per tale 
malattia. Sebbene il rischio di diabete si riduca con l’aumentare 
dell’attività fisica, anche un esercizio di modesta entità, come può 
essere camminare per un’ora a settimana, si associa a una riduzione 
del rischio di diabete rispetto alla totale sedentarietà (56). 
In una recente meta-analisi (57) è stata confermata un’associazione 
inversa fra attività fisica di moderata entità e rischio di diabete tipo 2. I 
soggetti che praticano regolarmente esercizio fisico moderato 
mostrano, infatti, un rischio di diabete del 30% più basso rispetto ai 
soggetti sedentari. L’effetto protettivo dell’esercizio fisico nei confronti 
dell’insorgenza del diabete tipo 2 è dovuta al miglioramento 
dell’insulino-sensibilità (58) e alla maggiore utilizzazione del glucosio 
da parte dei tessuti periferici (59). 
c.  Dieta Sia la qualità che la quantità degli alimenti consumati possono      
contribuire allo sviluppo di diabete. Un aumentato introito calorico, 
naturalmente, favorisce lo sviluppo di soprappeso/obesità e di 
conseguenza la comparsa di diabete. Una dieta a basso contenuto di 
fibre, ricca di alimenti con un indice glicemico elevato (60-62) o ricca 




Lo studio delle popolazioni migranti mette bene in evidenza l’interazione fra 
fattori genetici e ambientali. Si è visto che gruppi etnici emigranti 
presentano una prevalenza della malattia più alta non solo rispetto alla 
popolazione di origine, ma anche alla popolazione del nuovo paese, come 
per esempio si è verificato per gli Indiani d’Asia o gli Ebrei emigrati in USA 
(65). 
Per spiegare questo fenomeno, è stata proposta l’ipotesi del genotipo 
frugale (thrifty), secondo la quale popolazioni che erano esposte a continue 
variazioni dell’apporto di cibo hanno selezionato un genotipo in grado di 
ottimizzare l’accumulo di scorte energetiche in periodi di abbondanza di 
cibo, permettendo a queste la sopravvivenza in periodi di ridotto apporto 
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calorico. Secondo questa ipotesi, il genotipo frugale determinerebbe una 
selettiva insulino-resistenza a livello muscolare che permetterebbe al 
muscolo di non bruciare tutte le energie in periodi di digiuno e di deviarle 
verso l’accumulo di grasso nei periodi di abbondanza (66). Gli aborigeni 
australiani, così come gli Indiani Pima, rappresentano un esempio classico 
di questo fenomeno: quando esposti ad una dieta occidentale, presentano 
un drammatico aumento della prevalenza di diabete che passa dallo 0.1% 
al 25%-40%.  
 
Patologie predisponenti 
a. Diabete gestazionale Le donne con pregresso diabete gestazionale 
hanno un rischio di sviluppare diabete tipo 2 del 17-63% a 5-16 anni 
(67). Il rischio varia ampiamente nei differenti studi in rapporto a 
molteplici parametri come le modalità di diagnosi del diabete 
gestazionale e la durata del follow-up. Elevati valori di glicemia a 
digiuno durante la gravidanza sono buoni predittori del futuro sviluppo 
di diabete tipo 2, eccetto quando vengono considerati indici più 
specifici della funzione β-cellulare; altri fattori di rischio mostrano, 
invece, un potere predittivo ridotto o nullo dopo correzione per i 
parametri glucidici (68).  
b. Sindrome Metabolica La presenza di sindrome metabolica, condizione 
in cui sono contemporaneamente presenti molteplici fattori metabolici, 
aumenta il rischio sia di diabete tipo 2, triplicandolo, che di mortalità 
cardiovascolare (69). Le componenti chiave della sindrome metabolica 
sono: obesità addominale, dislipidemia aterogenica, alterata pressione 
arteriosa, insulino-resistenza (con o senza l’alterata tolleranza al 
glucosio), stato pro-infiammatorio e pro-trombotico. Esistono numerosi 
criteri diagnostici per la sindrome metabolica. Ognuno di essi identifica 
segmenti diversi della stessa popolazione generale.  
L’Organizzazione Mondiale della Sanità nel 1999 ha presentato dei 
criteri diagnostici per la sindrome metabolica di difficile applicabilità 
clinica (70). Secondo tali criteri devono essere presenti due o più delle 
seguenti alterazioni:  
• diagnosi di diabete, alterata tolleranza glucidica, alterata glicemia a 
digiuno o insulino-resistenza; 
• ipertensione arteriosa: ≥140/90 mmHg;  
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• dislipidemia: trigliceridi  ≥150 mg/dl o colesterolo-HDL <35mg/dl 
negli uomini e <39 mg/dl nelle donne;  
• obesità centrale: rapporto vita/fianchi (WHR) ≥0,90 negli uomini e 
≥0,85 nelle donne o BMI ≥30kg/m²;  
• microalbuminuria: escrezione urinaria di albumina ≥20 mg/min o 
rapporto urinario albumina-creatinina ≥30 mg/g.  
I criteri che meglio si prestano a una immediata applicazione clinica 
sono quelli proposti dal National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel III (NCEP-ATPIII) (71), secondo tale definizione per 
porre diagnosi di sindrome metabolica è necessaria la presenza di tre o 
più condizioni tra: 
• obesità addominale: circonferenza vita >102 cm negli uomini e >88 
cm nelle donne; 
• trigliceridi ≥150 mg/dl; 
• colesterolo-HDL <40 mg/dl negli uomini e <50 mg/dl nelle donne; 
• pressione arteriosa ≥ 130/85 mmHg; 
• glicemia a digiuno ≥ 110 mg/dl. 
Nel 2006, i criteri dell’ATP III sono stati riesaminati e modificati 
dall’International Diabetes Federation (IDF) (72) con soglie 
diagnostiche decisamente più basse per obesità viscerale e glicemia a 
digiuno. Secondo i nuovi criteri imposti dall’IDF, per porre la diagnosi 
di sindrome metabolica è necessaria la presenza di obesità centrale 
(circonferenza vita ≥ 94 cm negli uomini Europei e ≥ 80 cm nelle 
donne Europee; con valori diversi nelle varie etnie) e due tra le 
seguenti condizioni: 
• trigliceridi ≥150 mg/dl o terapia specifica; 
• colesterolo-HDL <40mg/dl negli uomini e <50 mg/dl nelle donne o 
terapia specifica; 
• pressione arteriosa ≥130/85 mmHg o terapia anti-ipertensiva; 
• glicemia a digiuno ≥100 mg/dl o precedente diagnosi di diabete 
mellito tipo 2. 
Considerata la sua stretta connessione con insulino-resistenza e 
alterata omeostasi glucidica, non sorprende che la sindrome 
metabolica sia un importante fattore di rischio per il diabete tipo 2, 
tanto da essere essa stessa considerata uno stato di pre-diabete. 
c. Sindrome dell’ovaio policistico La policistosi ovaria (PCOS) è stata 
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tradizionalmente considerata come la più comune malattia endocrina 
dell’età riproduttiva nella donna (prevalenza 6-10% della popolazione), 
ma solo recentemente sono stati riconosciuti gli aspetti metabolici ad 
essa associati ed in particolare il suo stretto legame con l’insulino-
resistenza (73) e, conseguentemente, con il diabete tipo 2. Studi 
retrospettivi hanno mostrato una più alta prevalenza di diabete nelle 
donne in post-menopausa e storia di PCOS rispetto ad una popolazione 
di controllo di pari età (15% vs 2.3%) (74) e, successivamente, 
riconfermato in studi prospettici (75-76).  
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4. Patogenesi e storia naturale del diabete mellito tipo 2 
 
Il mantenimento dell’omeostasi glucidica dipende da tre fondamentali 
meccanismi operanti in sintonia: la stimolazione della secrezione 
pancreatica di insulina, la soppressione insulino-mediata della produzione 
endogena di glucosio e la stimolazione insulino-mediata dell’utilizzazione 
periferica del glucosio. 
Nel diabete mellito tipo 2 si riscontrano due alterazioni fisiopatologiche 
fondamentali: un difetto della secrezione insulinica, sia qualitativo che 
quantitativo, da parte della β-cellula, e l’insulino-resistenza dei tessuti 
periferici (fegato, muscolo e tessuto adiposo) (77). La concomitanza di 
insulino-resistenza e ridotta secrezione insulinica determinano un’alterata 
utilizzazione del glucosio a livello del tessuto muscolare, un’inadeguata 
modulazione della produzione endogena di glucosio ed un’aumentata 













Figura 5. Patogenesi del diabete mellito tipo 2. 
 
Nella popolazione dei diabetici tipo 2 esistono soggetti con prevalente 
insulino-resistenza e altri con prevalente deficit insulinico ma, nella 
maggior parte dei casi, i difetti coesistono (75%).  
 
Insulino-resistenza 
L'insulino-resistenza è una condizione pressoché universale nel paziente 
con diabete tipo 2 e rappresenta la risultante dell'interazione di fattori 
↑ Insulino-resistenza ↓ Funzione β-cellulare
↑ glicemia
Risposta insulinica
Euglicemia Diabete tipo 2
Adeguata Inadeguata
Obesità Sedentarietà Età Genetica Glucotossicità Lipotossicità
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genetici in gran parte poco noti e fattori ambientali (attività fisica, 
alimentazione, età…). L'obesità è un potentissimo moltiplicatore dell' 
insulino-resistenza e come tale è uno dei principali fattori predisponenti per 
il diabete tipo 2. La condizione di insulino-resistenza è spesso associata ad 
alterazioni metaboliche (alterata tolleranza al glucosio, ipertrigliceridemia e 
bassi livelli di colesterolo-HDL), obesità centrale (in particolare viscerale), 
ipertensione, microalbuminuria, disfunzione endoteliale, alterazioni del 
sistema coagulativo e fibrinolitico, iperuricemia, infiammazione (78) che 
confluiscono a configurare la sindrome metabolica (79). Il difetto 
dell'azione dell'insulina si esplica principalmente a livello dei tessuti 













Figura 6. Conseguenze dell’insulino-resistenza a livello dei tessuti periferici. 
 
A livello del primo la ridotta capacità dell'insulina di promuovere 
l'utilizzazione di glucosio ed il suo immagazzinamento sotto forma di 
glicogeno contribuisce all'iperglicemia della fase post-prandiale.  
A livello del tessuto adiposo la resistenza all'insulina si traduce in una 
ridotta utilizzazione di glucosio ed in un aumento della lipolisi con 
elevazione degli acidi grassi liberi (FFA) circolanti. L'aumentato afflusso di 
acidi grassi contribuisce all'insulino resistenza a livello del tessuto 
muscolare (80). Elevate concentrazioni di FFA, insulino-resistenza epatica 
ed un eccesso relativo di glucagone comportano un'aumentata attività 
gluconeogenetica epatica che sostiene un eccesso di produzione di glucosio 
da parte del fegato in condizioni basali ed una mancata soppressione nelle 
Insulino-
resistenza








Deficit di secrezione β-cellulare 
Un certo grado di insulino-resistenza è presente già in fasi molto precoci 
della malattia, ma sarebbe la perdita della funzione secretoria il vero 
segna-passi della comparsa di intolleranza glucidica prima e di diabete 
manifesto poi. Infatti, una franca iperglicemia (diabete) non si manifesta 
fin quando non si sviluppa un difetto della secrezione insulinica. Nelle fasi 
iniziali della malattia diabetica, in risposta allo stato di insulino-resistenza, 
un compensatorio aumento della secrezione insulinica da parte delle β-
cellule pancreatiche è in grado di mantenere nella norma i livelli circolanti 
di glicemia. Con il progredire della patologia, la secrezione pancreatica di 
insulina si riduce progressivamente, causando iperglicemia. Caratteristica è 
la perdita della prima fase di secrezione insulinica, evento che precede lo 
sviluppo del diabete tipo 2. La perdita della fase acuta di secrezione 
insulinica non è un semplice indicatore di precoce disfunzione della β-
cellula, ma può rappresentare un meccanismo fisiopatologico determinante 
dell’iperglicemia dopo carico orale di glucosio e dopo il pasto. La mancanza 
di una rapida risposta all’introduzione di nutrienti si associa ad 
un’incompleta soppressione della produzione endogena di glucosio, con 
conseguente riduzione della tolleranza glucidica. Come risultato di queste 
alterazioni, si sviluppa iperglicemia post-prandiale (tipica nelle fasi iniziali 
della malattia) seguita più tardivamente da iperglicemia a digiuno. Il 
progressivo aumento della glicemia gioca un ruolo importante nel favorire 
la progressione dell' insulino-resistenza e del difetto di secrezione 
(glucotossicità) (81), venendosi così ad instaurare un circolo vizioso. 
 
In ultima analisi possiamo affermare che il diabete mellito Tipo 2 
rappresenta il risultato di alterazioni fisiopatologiche riscontrabili a livello di 
vari organi: insulino-resistenza a livello del tessuto muscolare e adiposo, 
ridotta secrezione insulinica a livello delle beta-cellule pancreatiche, 
produzione epatica di glucosio non più inibita dall'azione insulinica. Tutte 
queste alterazioni fisiopatologiche si embricano tra loro e sono alla base 
dello sviluppo e della progressione dell'iperglicemia e come tali 
rappresentano i principali "obiettivi" della terapia del diabete Tipo 2. 
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5. Pre-diabete: IFG vs IGT 
 
La storia naturale del diabete tipo 2 è lenta e caratterizzata da alterazioni 
metaboliche che precedono la comparsa di iperglicemia conclamata (82) 
(Fig. 7). La fase, in cui sono presenti alcune alterazioni dell’omeostasi 
glucidica, ma i livelli glicemici sono sotto il cut-off stabilito per la diagnosi 
di diabete, viene definita pre-diabete. La definizione dei cut-off per diabete 
e pre-diabete ha creato accesi dibattiti nella comunità medica (83-84). Il 
pre-diabete include soggetti con alterazione della glicemia a digiuno (IFG), 
soggetti con alterate escursioni post-prandiali della glicemia (IGT) e 















Figura 7. Storia naturale del diabete mellito tipo 2. 
 
Studi epidemiologici che hanno confrontato la prevalenza di IFG e IGT 
hanno dimostrato che tali categorie definiscono due differenti popolazioni, 
solo parzialmente sovrapposte (6), poiché rispecchiano due condizioni 
distinte da un punto di vista metabolico, dato che i determinanti metabolici 
del digiuno e della fase post-prandiali sono differenti.  
Sia l’IGT che l’IFG sono condizioni caratterizzate e legate all’insulino-
resistenza, ma differiscono per il sito su cui si verifica la ridotta azione 
biologica dell’insulina. Infatti, mentre i soggetti IFG presentano insulino-
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livello muscolare, gli individui con IGT mostrano una insulino-sensibilità 
solo lievemente ridotta a livello epatico, ma più spiccata, di grado da 
moderato a severo, a livello del tessuto muscolare. I soggetti IFG+IGT 
sono, invece, caratterizzati da entrambe le forme di insulino-resistenza 
(85). 
Anche il pattern di secrezione insulinica differisce nei vari gruppi. In 
particolare i soggetti con IFG isolato hanno una riduzione della prima fase 
di secrezione insulinica sia dopo infusione endovenosa (IVGTT) che dopo 
somministrazione orale di glucosio, ma la seconda fase di risposta all’OGTT 
è meno compromessa rispetto a quella dei soggetti con IGT. Questi ultimi 
hanno, invece, un severo deficit sia della fase precoce che tardiva della 
secrezione insulinica ad entrambi i test di stimolo (IVGTT e OGTT) (86). 
Queste caratteristiche metaboliche consentono di spiegare il profilo 
glicemico che si ottiene dopo OGTT nelle differenti categorie di alterazione 
dell’omeostasi glucidica. Poiché la prima fase di secrezione insulinica gioca 
un ruolo importante sulla soppressione della produzione epatica di glucosio 
dopo OGTT o dopo un pasto (87), il difetto nella secrezione precoce 
dell’insulina nei soggetti con IFG e IGT altererà la soppressione della 
produzione epatica di glucosio, contribuendo all’eccessivo innalzamento 
della glicemia nei primi 60 minuti dell’OGTT. Nei soggetti con IGT, il 
concomitante deterioramento della fase tardiva di secrezione insulinica, 
associata all’insulino-resistenza a livello muscolare, determinerà una 
minore utilizzazione di glucosio durante l’OGTT, risultando in una 
permanente elevazione della glicemia a 120 minuti. 
I soggetti con IFG partono da livelli glicemici a digiuno più elevati (a causa 
dell’insulino-resistenza epatica), raggiungendo concentrazioni plasmatiche 
di glucosio solo lievemente più alte dei soggetti normo-tolleranti a 30-60 
minuti dal carico orale, per ritornare a valori simil-normali a 120 minuti. 
Questo profilo è spiegato da una normale sensibilità insulinica a livello 
muscolare (misurata mediante clamp) (88) e da una inalterata seconda 
fase di secrezione β-cellulare (valutata mediante dosaggio del c-peptide) 
che consentono di contenere l’elevazione della glicemia in risposta al carico 
orale di glucosio. 
I soggetti IFG+IGT partono con elevati livelli di glicemia a digiuno che 
aumentano durante l’OGTT a causa dell’insulino-resistenza epatica e 
muscolare, associata ad un’alterata secrezione di insulina (89). 
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6. Identificazione dei soggetti a rischio di diabete 
 
Il vertiginoso aumento della prevalenza del diabete di tipo 2 e delle 
complicanze d’organo ad esso associate rischia di determinare importanti 
effetti sull’aspettativa e sulla qualità di vita del singolo individuo con gravi 
ripercussioni per la società, per tale motivo una sempre maggiore 
attenzione viene posta nell’identificazione dei soggetti a rischio di diabete. 
Il diabete è una condizione caratterizzata da un periodo silente o 
asintomatico di lunga durata, durante il quale può avere inizio lo sviluppo 
delle complicanze d’organo; basti pensare che al momento della diagnosi 
clinica il 20-30% dei casi può presentare complicanze microvascolari (90): 
nel 2-39 % retinopatia, nell’8-18% nefropatia, nel 5-13% neuropatia (91). 
La durata precisa del periodo di latenza non è nota, si ritiene che 
mediamente sia di 4-7 anni con punte di 10-12 anni. In accordo con tali 
dati, lo screening di una popolazione potrebbe anticipare la diagnosi clinica 
del diabete di 5-6 anni. 
Il diabete progredisce attraverso stadi ben distinguibili: l’iperglicemia post-
prandiale (IGT) può essere la prima alterazione evidenziabile, 
successivamente si può riscontrare una iperglicemia a digiuno (IFG). Negli 
stadi iniziali la malattia è difficilmente identificabile, ma appropriati test di 
screening, come questionari, dosaggio della glicemia plasmatica a digiuno e 
l’eventuale esecuzione di una curva da carico orale di glucosio (OGTT) 
possono consentire di identificare soggetti con alterata regolazione 
glucidica (ARG), ad alto rischio di sviluppare diabete. 
 
Screening per il diabete  
Le attuali evidenze suggeriscono che più che lo screening universale di 
popolazione è raccomandabile uno screening opportunistico (cioè eseguito 
in occasione dell'esecuzione di altri esami clinici) o selettivo nei soggetti ad 
alto rischio. Questo tipo di screening dovrebbe essere considerato nei 
soggetti di età >45 anni e fortemente raccomandato in quelli di età >45 
anni e sovrappeso (BMI ≥25 Kg/m2). Lo screening dovrebbe essere preso 
in considerazione anche nei soggetti con meno di 45 anni e sovrappeso che 
abbiano altri fattori di rischio, come un familiare di primo grado con diabete 
o pregresso diabete gestazionale, ma anche negli individui che 
appartengano ad un gruppo etnico a rischio o risultino ipertesi o 
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dislipidemici (92). Va sottolineato che i sistemi di attribuzione del rischio, 
prima di essere applicati su larga scala, dovrebbero essere testati e validati 
nelle popolazioni dove verranno impiegati. Lo screening negli individui ad 
alto rischio potrebbe non solo ridurre i costi, ma anche elevare il valore 
predittivo positivo del test di screening e restringerne l'esecuzione ad un 
gruppo selezionato della popolazione veramente a rischio di avere la 
malattia.  
L'identificazione precoce del diabete potrebbe permettere al clinico di 
offrire una serie di interventi da attuare nella fase di pre-diabete, quali lo 
stretto controllo glicemico, l'uso più intensivo e mirato di farmaci 
antiipertensivi, l'impiego più aggressivo di ipolipemizzanti ed aspirina, 
l'impiego di programmi per modificare lo stile di vita e la cessazione del 
fumo di sigaretta. Evidenze dirette dimostrano che molti di tali interventi 
sono capaci di migliorare gli esiti quando intrapresi dopo la diagnosi clinica. 
L'entità di benefici aggiuntivi nel caso di un loro più precoce inizio, durante 
la fase pre-clinica, dovrebbe essere estrapolata da evidenze indirette. Gli 
effetti ottenibili da un inizio precoce di tali interventi dipendono dall'entità 
della riduzione del rischio assoluto delle complicanze verso cui sono 
indirizzati gli interventi. L'impatto di un precoce intervento, come uno 
stretto controllo della glicemia, al fine di ridurre la cecità, l'insufficienza 
renale avanzata, o le amputazioni agli arti inferiori, che si verificano di fatto 
solo 15 anni dopo la diagnosi, resta da dimostrare. Al contrario, l'impatto di 
intervenire precocemente con un controllo intensivo della pressione 
arteriosa avendo come bersaglio le malattie cardiovascolari, appare più 
consistente nei primi dieci anni dalla diagnosi. Considerando una serie di 
assunzioni, il numero di individui da sottoporre a screening (NNS) per 
prevenire, nell'arco di 5 anni, un caso di cecità in un occhio è 4300 
attuando uno stretto controllo glicemico, mentre un NNS di 900 risulta 
necessario per prevenire un evento cardiovascolare se si attua uno stretto 
controllo della pressione arteriosa, sempre nei pazienti di nuova diagnosi 
(93). Un ulteriore aspetto dello screening del diabete che dovrebbe essere 
affrontato in studi controllati riguarda le conseguenze dal punto di vista 
etico, psicologico e sociale ed il rapporto costo-beneficio. 
 
Soggetti a rischio  
L’ADA (94) suggerisce di effettuare lo screening per il diabete tipo 2 in tutti 
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i soggetti considerati ad alto rischio, ovvero in coloro che presentano una o 
più delle seguenti caratteristiche: 
• Età ≥ 45 anni, 
• Sovrappeso corporeo (BMI ≥27 kg/m²), 
• Familiarità positiva per diabete (parenti di primo o secondo grado), 
• Ipertensione arteriosa (valori pressori ≥140/90 mmHg), 
• Storia di diabete gestazionale o macrosomia fetale (≥4 kg), 
• Appartenenza a un gruppo etnico ad alto rischio (ispanici, asiatici, 
africani), 
• Precedente riscontro di IFG o IGT, 
• Livelli di colesterolo HDL ≤35 mg/dl e/o livelli di trigliceridi ≥250 
mg/dl, 
• Sindrome dell’ovaio policistico. 
Inoltre, poiché l’incidenza del diabete di tipo 2 è in aumento anche nei 
bambini e negli adolescenti, lo screening del diabete andrà esteso anche a 
questa fascia di età. In particolare andrà effettuato a partire dal 10° anno 
di età nei soggetti soprappeso (definito BMI >85° percentile x età e sesso, 
peso x altezza >85° percentile o peso >120% del peso ideale (50° 
percentile) x altezza) con uno o più fattori di rischio tra: 
• storia familiare positiva per diabete di tipo 2. 
• appartenenza a gruppi etnici ad alto rischio, 
• presenza di segni o condizioni associate ad insulino-resistenza 
(acanthosis nigricans, ipertensione, dislipidemia, sindrome dell’ovaio 
policistico). 
 
Test di screening 
Generalmente per la diagnosi di diabete vengono impiegate due 
metodiche: una basata sulla glicemia alla seconda ora del carico glucidico 
(2-h PG) e l'altra sulla glicemia a digiuno (FPG). I valori limite per la 
diagnosi di diabete sono: 200 mg/dl per 2-h PG, 126 mg/dl per FPG (3) 
(Tab. 3). Entrambi i tests necessitano di essere confermati. Anche 
l'emoglobina glicata A1c (HbA1c) è stata proposta come terzo test di 
riferimento per la diagnosi di diabete, sebbene attualmente non si utilizzata 
a tal fine. Non è chiaro quale test e valore limite sia in grado di predire 
meglio lo sviluppo delle complicanze. Tutti e tre i test (2-h PG, FPG e 
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HbA1c) sono capaci di predire lo sviluppo di eventi cardiovascolari in modo 
lineare senza che possa essere identificato un valore soglia. 
a. Glicemia a digiuno. Una corretta misurazione della glicemia richiede 
che il soggetto sia a digiuno da almeno otto ore. Come metodica in sé, 
la FPG rispetto alla 2-h PG appare più conveniente per il paziente, più 
riproducibile, meno costosa e di più facile esecuzione.  
b. OGTT. Il test viene eseguito somministrando per via orale al soggetto 
75 g di glucosio disciolto in acqua praticando due prelievi ematici per la 
valutazione della glicemia a digiuno e dopo 2 ore all’assunzione di 
zucchero. Valori glicemici ≤ 140 mg/dl sono indicativi di una normale 
tolleranza glucidica, mentre una glicemia compresa tra 140 mg/dl e 
190 mg/dl è definita IGT; la diagnosi di diabete viene confermata per 
valori di glicemia ≥ 200 mg/dl. L'accuratezza di entrambi i test può 
risultare compromessa dalla mancata aderenza del soggetto al periodo di 
digiuno. Se la FPG è utilizzata come unico test per lo screening e la 
diagnosi di diabete, un caso su tre sarà classificato erroneamente come 
non-diabetico, quindi non verrà trattato. Di conseguenza, la FPG non può 
essere raccomandata come unico test di screening, ma dovrebbe essere 
combinata all’OGTT in gruppi selezionati.  
Una strategia a fasi successive, con l'impiego della glicemia in tutti gli 
individui e dell'OGTT in quelli con IFG, porterebbe all'identificazione 
dell'82% dei soggetti con diabete non diagnosticato e del 29% di quelli con 
ridotta tolleranza ai carboidrati (IGT). 
Oltre alla glicemia a digiuno e alla 2-h PG sono stati proposti come metodi 
di screening anche la glicemia random, la glicosuria e l’emoglobina glicata 
(HbA1c), così come l’uso di questionari. 
c. Glicemia casuale. Lo screening mediante la glicemia casuale o random 
è semplice per il soggetto e può essere praticato nell'ambulatorio del 
medico. A causa dei problemi di standardizzazione e della 
relativamente bassa specificità e sensibilità, la glicemia random da sola 
appare di limitata utilità come test di screening del diabete. 
d. Glicosuria. Anche la misura della glicosuria mediante stick è stata 
spesso impiegata come test di screening. Le urine possono essere 
analizzate a digiuno, a caso (urine spot) o in fase post-prandiale. In 
tutti i casi la sensibilità è bassa (16-64%), il valore predittivo positivo è 
11-37% (stimando una prevalenza del diabete tra 6% e 12%) (95). 
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Quindi la glicosuria non dovrebbe essere utilizzata come metodo di 
screening del diabete, infatti da due a tre su otto individui con diabete 
potrebbero essere classificati erroneamente come non-diabetici. 
Inoltre, tra quelli con diabete, solo il 2% presenta glicosuria.  
e. Emoglobina glicata. Non esistono studi che hanno esaminato l'utilità 
dell'HbA1c nel predire lo sviluppo di diabete. La misura dell'HbA1c 
potrebbe essere di grande valore in un processo di screening a fase 
successive come misura di iperglicemia cronica, dal momento che 
contiene informazioni sia sulla glicemia a digiuno che post-prandiale. 
L'uso combinato di HbA1c e glicemia casuale o FPG potrebbe risultare 
utile per identificare i soggetti da sottoporre a OGTT. 
f. Questionari. Sono stati sviluppati numerosi questionari per identificare 
soggetti ad alto rischio di sviluppare diabete o con diabete non noto. 
Ciò è stato possibile grazie agli studi epidemiologici che hanno 
permesso di identificare i fattori di rischio correlati con lo sviluppo del 
diabete. Fra questi i più importanti e noti sono quelli proposti dall'ADA: 
età, predisposizione familiare, obesità, attività fisica, sesso, 
ipertensione, pregresso diabete gestazionale (96). I questionari hanno 
un elevato valore predittivo, offrendo la possibilità di identificare il 70-
80% degli individui con diabete non noto, inoltre permettono di ridurre 
la misurazione della glicemia al 20-25% della popolazione. 
g. Algoritmi di rischio. Il rischio di diabete, come è noto, non dipende da 
un singolo fattore ma da una multifattorialità eziopatogenetica. Inoltre, 
l’effetto combinato di più fattori di rischio è di tipo moltiplicativo e non 
semplicemente additivo. Il calcolo del risk score si basa sul peso dei 
singoli fattori di rischio connessi con lo sviluppo del diabete e, rispetto 
ai metodi abitualmente utilizzati per assegnare le classi di rischio 
(metodica sì/no), permette una quantificazione ed una stratificazione 
del rischio di ogni singolo individuo di sviluppare DM. Nella tab. 3 sono 
riportati alcuni esempi di studi effettuati allo scopo di individuare i 
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7.   Fattori di rischio emergenti 
 
La prevenzione delle malattie, compreso il diabete mellito tipo 2, fonda le 
sue basi sull’identificazione di una serie di elementi (fattori di rischio) la cui 
presenza e intensità si associa con il rischio di sviluppare la malattia stessa. 
I fattori di rischio, ampiamente diffusi nella popolazione, agiscono in un 
continuum di rischio progressivamente crescente e sembrano potenziarsi a 
vicenda. Studi osservazionali hanno, infatti, dimostrato che il rischio 
globale di un individuo in cui coesistono più fattori di rischio è la 
conseguenza di una relazione esponenziale e non puramente additiva. Di 
conseguenza, risulta rilevante il vantaggio che si può ottenere dalla 
concomitante correzione di più fattori di rischio. Ampi studi epidemiologici e 
clinici hanno consentito di individuare i principali fattori di rischio per il 
diabete, in grado di promuovere i processi biochimici alla base della 
comparsa della malattia e di favorirne la progressione. Ai fattori di rischio 
non-modificabili quali età, sesso e fattori genetici, si affiancano i fattori di 
rischio modificabili quali obesità, soprattutto viscerale, abitudini alimentari 
e stile di vita. Tuttavia, per una migliore identificazione dei soggetti a 
rischio di diabete, l’attenzione dei ricercatori si è rivolta su altri fattori, 
definiti emergenti.  
 
Marker dell’infiammazione 
L’infiammazione cronica di basso grado potrebbe costituire parte di un 
background comune sia a patologie metaboliche come l’obesità (100), la 
sindrome metabolica e il diabete mellito tipo 2 (101), che a patologie 
cardiovascolari (102). Infatti, non solo l’infiammazione è stata correlata 
alla presenza di tali condizioni patologiche, ma recenti studi ne hanno 
evidenziato le potenzialità nel predire lo sviluppo di patologie 
cardiovascolari e diabete.  
Il diabete mellito di tipo 2 è dovuto alla coesistenza di almeno due difetti 
patogenetici: l’insulino-resistenza e l’alterata secrezione insulinica. Una 
serie di condizioni favorenti lo sviluppo di queste alterazioni, come l’obesità 
e l’infiammazione (103) ad esempio, possono costituire un momento 
patogenetico importante nello sviluppo di diabete. L’accumulo di tessuto 
adiposo, soprattutto nella regione addominale, può contribuire allo sviluppo 
del diabete sia mediando il metabolismo degli acidi grassi che attraverso la 
 31
secrezione di adipochine e citochine che intervengono in svariati processi 
quali la regolazione dell’appetito, l’insulino-sensibilità, l’infiammazione e 
l’aterosclerosi. Alcune di queste citochine, contribuendo all’istaurarsi di un 
processo infiammatorio di basso grado, possono promuovere l’insulino-
resistenza, e quindi favorire lo sviluppo di diabete, mediante numerosi 
meccanismi. Ad esempio, l’IL-6, una citochina pro-infiammatoria prodotta 
sia dal tessuto adiposo, che da cellule endoteliali, macrofagi e linfociti, 
potrebbe interferire con il segnale insulinico mediante l’induzione di 
proteine che si legano con il recettore dell’insulina (104). L’IL-6 inibisce 
anche l’attività della lipoprotein-lipasi con aumento della concentrazione di 
acidi grassi liberi (FFA); la dislipidemia che si crea contribuisce all’insulino-
resistenza (105). Inoltre, l’IL-6 stimola la secrezione delle maggiori 
citochine infiammatorie come l’IL-1 e il Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α). 
Quest’ultimo, a sua volta, riduce l’up-take di glucosio insulino-mediato e 
promuove la disfunzione endoteliale (106).  
Una delle prime osservazioni relative all’esistenza di una relazione fra 
marker dell’infiammazione e rischio di diabete fu pubblicata nel 1999 da 
Schmidt et al. (107), aprendo così la ricerca sulla possibile utilità di alcuni 
marcatori dell’infiammazione come indicatori biologici utili per 
l’identificazione di soggetti a rischio di diabete. Nello studio ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities), dopo 7 anni di follow-up, si 
osservava che l’incidenza di diabete risultava associata alla presenza di 
elevati livelli di leucociti e fibrinogeno e a bassi livelli di albuminemia, 
anche dopo correzione per altri fattori di rischio (età, genere, etnia, 
glicemia, familiarità per diabete, attività fisica e fumo). Solo 
successivamente, sono stati presi in considerazione marcatori più 
sofisticati, come la PCR e l’IL-6. Numerosi studi epidemiologici hanno 
evidenziato una correlazione fra elevati livelli di PCR e patologia 
cardiovascolare e sindrome metabolica (incluse le sue caratteristiche 
componenti, come l’adiposità viscerale, l’iperinsulinemia e l’insulino-
resistenza, l’ipertrigliceridemia e i bassi livelli di colesterolo HDL) (108-
110). In tempi più recenti, diversi studi hanno mostrato l’esistenza di una 
relazione fra PCR e rischio di diabete. Nel Women’s Health Study (111), ad 
esempio, il rischio relativo di comparsa di diabete nelle donne del quartile 
più alto dei marker infiammatori, rispetto al più basso, risultava 15.7 (IC: 
6.5-37.9) per la PCR e 7.5 (IC: 3.7-15.4) per l’IL-6. L’associazione positiva 
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permaneva anche dopo aggiustamento per BMI, familiarità per diabete, 
fumo, attività fisica, consumo di alcool e terapia ormonale sostitutiva. Dati 
analoghi si riscontrano nel West of Scotland Coronary Prevention Study 
(WESCOPS) (112) in cui gli uomini caratterizzati dai più alti livelli di PCR 
(IV quartile: PCR>4.18 mg/l) presentavano un rischio di diabete tre volte 
più alto rispetto a coloro che avevano i livelli più bassi (I quartile: 
PCR<0.66 mg/l); la significatività statistica si manteneva anche dopo 
aggiustamento per i fattori di rischio comunemente impiegati nella pratica 
clinica, come BMI, trigliceridi e glicemia. Tali risultati sono stati confermati 
da un successivo studio finlandese che rilevava, dopo un follow-up di 11 
anni, che i soggetti con valori di PCR ≥3 mg/l presentavano un rischio 
maggiore di sviluppare diabete (OR: 4.1; IC: 2.1-8.0) rispetto ai soggetti 
con livelli di PCR ≤ 1 mg/l; questa relazione persisteva anche dopo 
correzione per stile di vita e sensibilità insulinica (OR: 2.3, IC: 1.0-1.5) 
(113). Risultati analoghi sono stati ottenuti anche nella popolazione 
giapponese (114). 
Il Nurses Health Study ha dimostrato che anche altri marcatori 
dell’infiammazione sono importanti fattori predittivi indipendenti dello 
sviluppo di diabete; infatti il rischio relativo di sviluppare la malattia, dopo 
aggiustamento per globuli bianchi, PCR, insulinemia o Hb A1c, risultava 
5.43 (IC: 3.47-8.5) per E-selectina, 3.56 (IC: 2.28-5.58) per ICAM-1, 1.12 
(IC: 0.76-1.66) per VCAM-1 (115). 
Nell’Insulin Resistance Atherosclerosis Study (116), i livelli basali di 
fibrinogeno, PCR e plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) risultavano più 
elevati nei soggetti che sviluppavano diabete nei 5 anni di follow-up. Come 
mostrato nella figura 8, l’incidenza di diabete aumentava in modo lineare e 
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Figura 8. Incidenza di diabete tipo 2, stratificata per quartili di proteine infiammatorie, 
nell’Insulin Resistance Atherosclerosis Study. Valore di p per fibrinogeno 0.06; p per PCR e 
PAI-1 0.001. 
 
L’associazione risultava valida sia negli uomini che nelle donne, sia nei 
soggetti magri che in quelli obesi, indipendentemente dalla razza. Tuttavia 
l’associazione fra sviluppo di diabete e marcatori dell’infiammazione, 
risultava in questo ed in altri studi (117), notevolmente attenuata quando i 
dati venivano corretti per BMI e insulino-resistenza, suggerendo che il 
grasso corporeo e l’insulino-resistenza fossero parziali mediatori di tale 
relazione. Al contrario, l’associazione fra PAI-1 e incidenza di diabete 
risultava particolarmente stretta ed indipendente da altri fattori di rischio 
noti, come età, BMI, familiarità, attività fisica. Questo potrebbe indicare 
che il PAI-1, seppur notoriamente correlato all’insulino-resistenza e 
all’adiposità viscerale (118-120), potrebbe essere un marker molto precoce 
di insulino-resistenza e di conseguenza di diabete tipo 2. Infatti, in una 
popolazione ad alto rischio di diabete come quella del Framingham 
Offspring Study, i livelli di PAI-1 risultavano correlati alle concentrazioni di 
insulina sia nei soggetti con normale tolleranza glucidica che in quelli con 
alterata tolleranza (121), suggerendo che le alterazioni fibrinolitiche 
comunemente osservate in questi stati metabolici siano legate all’insulino-
resistenza.  
Recentemente, è stato valutato il ruolo di un altro fattore prodotto dal 
tessuto adiposo, l’adiponectina, nella modulazione del processo 
infiammatorio e della sensibilità insulinica. Questa proteina, che svolge 
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attività anti-infiammatoria e insulino-sensibilizzante (122), risulta ridotta 
nei soggetti obesi e nei pazienti diabetici (123). Studi nelle scimmie rhesus, 
che costituiscono un ottimo modello di obesità e diabete mellito tipo 2 
umano, hanno confermato questi risultati e fornito evidenze che i livelli di 
adiponectina si riducono parallelamente alla progressione dell’insulino-
resistenza e del diabete tipo 2 (124). Sulla base di questa osservazione si è 
ipotizzato che bassi livelli di adiponectina potessero costituire un fattore di 
rischio per lo sviluppo di diabete. Una prima conferma si ebbe in una 
popolazione ad alto rischio, gli Indiani Pima, in cui fu evidenziato che la 
riduzione dei livelli di adiponectina costituiva, dopo 4-6 anni di follow-up, 
un fattore di rischio indipendente per la progressione a diabete, anche dopo 
correzione per età, genere, glicemia a digiuno e due ore dopo carico di 
glucosio, insulinemia e circonferenza vita (125). Risultati analoghi sono 
stati successivamente confermati da altri studi, in differenti etnie (126-
130). Lo studio ARIC, ad esempio, dimostrava che i soggetti con livelli di 
adiponectina nel più alto quartile presentavano una riduzione del 40% del 
rischio di sviluppare diabete rispetto ai soggetti nel quartile più basso. 
Questa associazione protettiva era simile negli uomini e nelle donne, negli 
africani-americani come nei bianchi e nelle differenti categorie di BMI. Una 
simile percentuale di riduzione del rischio di diabete per i soggetti con livelli 
di adiponectina nel più alto terzile (HR: 0.44; IC: 0.28-0.70; p trend 
0.0007). è stata evidenziata, dopo 18 anni di follow-up, anche da un ampio 
studio tedesco, recentemente pubblicato (131). La correzione per BMI, 
fumo, attività fisica, consumo di alcool, ipertensione, storia di infarto del 
miocardio e colesterolo totale, attenuavano debolmente tale associazione 
che perdeva, però, di significato statistico quando nel modello veniva 
inserito il valore di colesterolo HDL (HR: 0.81; IC: 0.50-1.33; p trend 0.4). 
 
Enzimi epatici 
L’emergente pandemia di obesità ha portato alla luce un crescente numero 
di conseguenze metaboliche ad essa associate, come dislipidemia, 
ipertensione, diabete mellito tipo 2 e patologie cardiovascolari (132). Più 
recentemente, l’obesità è stata associata anche ad altre alterazioni come 
l’epatosteatosi non alcolica (NASH) (133-134). Tale alterazione della 
funzionalità epatica, legata alla presenza di insulino-resistenza, può 
contribuire allo sviluppo di diabete (135). Il fegato, infatti, gioca un ruolo 
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centrale nel metabolismo glucidico e nella clearance dell’insulina (136). La 
perdita dell’effetto diretto di soppressione che l’insulina esercita a livello 
epatico sulla gluconeogenesi e sulla glicogenolisi, può determinare un 
aumento della produzione epatica di glucosio (137). La NASH si 
caratterizza per l’elevazione dei livelli circolanti di aspartato 
aminotransferasi (AST), alanina aminotransferasi (ALT) e γ-glutamil-
transferasi (GGT) (133, 138). Tradizionalmente, elevati livelli di enzimi 
epatici sono stati interpretati come marker di abuso d’alcool o di danno 
epatico (139-140). Studi osservazionali, hanno evidenziato che elevati 
livelli di ALT risultano associati con la presenza di epatosteatosi (135) e 
insulino-resistenza (141-142). Nell’Insulin Resistance Atherosclerosis Study 
(143), i livelli basali di AST e ALT sono risultati positivamente correlati con 
livello di insulinemia a digiuno (r=0.22 e r=0.35, rispettivamente), 
circonferenza vita (r=0.18 e r=0.34, rispettivamente) e glicemia a digiuno 
(r=0.13 e r=0.29, rispettivamente), ed inversamente correlati con un 
indice di insulino-sensibilità (r=-0.18 e r=-0.30, rispettivamente). Un 
aumento delle ALT potrebbe, quindi, riflettere un cambiamento 
fisiopatologico che predispone allo sviluppo di diabete tipo 2. Infatti, nello 
stesso studio, in un’analisi aggiustata per età, sesso, etnia e consumo di 
alcool, i partecipanti con AST (OR: 1.73; IC: 1.17-2.57) e ALT (OR: 2.32; 
IC: 1.36-3.75). nel più alto quartile presentavano un più alto rischio di 
sviluppare diabete rispetto ai soggetti con valori di enzimi epatici nei 
quartili più bassi. Altri studi hanno confermato l’esistenza tale associazione. 
Alla fine degli anni ’80, Ohlson et al. (144) dimostrarono che ALT prediceva 
la comparsa di diabete in una coorte di uomini svedesi del 1913. Nello 
studio CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Adults) (145) i 
soggetti nel più alto quartile di AST presentavano un rischio di diabete 
significativamente più elevato. Sia ALT che AST risultavano 
indipendentemente associate alla comparsa di diabete in un gruppo di 
uomini Coreani (146), al contrario di quanto si evidenziava in uno studio 
condotto in uomini giapponesi (147). Infine, dati elaborati dallo studio 
WOSCOP (148) hanno mostrato che i soggetti con livelli di ALT nel quartile 
più alto (≥29 U/L) presentavano un più alto rischio di sviluppare diabete 
(HR: 3.38; IC: 1.99-5.73), indipendentemente da età, BMI, trigliceridi, 
HDL, pressione arteriosa sistolica, glicemia ed introito alcolico. 
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Recentemente, l’attenzione dei ricercatori si è focalizzata anche un altro 
enzima epatico, GGT che è stato correlato con i fattori di rischio 
cardiovascolare (149), la sindrome metabolica (135), l’insulino-resistenza 
(150) e il diabete tipo 2 (DM2) (151-154) ed è stato proposto come marker 
di stress ossidativo (155). GGT partecipa al mantenimento delle difese 
intracellulari attraverso la mediazione del trasporto extracellulare di 
glutatione (156). Un’aumentata attività di GGT in risposta allo stress 
ossidativo servirebbe a facilitare il trasporto di glutatione nelle cellule.  
Nel British Regional Heart Study, è stata osservata una forte e progressiva 
associazione indipendente fra livelli di GGT e incidenza di diabete nel 
periodo di follow-up, durato quasi 13 anni. Tale associazione si osservava 
nel normale range di valori della GGT e risultava indipendente da BMI e 
consumo di alcool. Nel Mexico City Diabetes Study (157), livelli più elevati 
di GGT (IV vs I quartile) risultavano predittori sia di IGT che di diabete 
(OR: 1.62; IC:1.08-2.42), dopo correzione per età, sesso, distribuzione del 
grasso corporeo, consumo di alcool, insulinemia e proinsulinemia a digiuno, 
glicemia a 2 ore dal carico orale di glucosio. Negli studi prospettici è 
solitamente stato valutato il valore predittivo dei livelli basali di GGT nei 
confronti del futuro sviluppo di diabete, recentemente è stato evidenziato 
che anche un incremento nel tempo dei livelli di tale enzima, pur sempre 
nel range di normalità, è correlato con un aumentato rischio di incidenza di 
diabete, indipendentemente dai valori basali di GGT (158). Pertanto elevati 
livelli di GGT potrebbero rappresentare un utile marker per l’identificazione 
dei soggetti a rischio di diabete. 
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8.    Prevenzione del diabete tipo 2 
 
La prevenzione del diabete, con strategie di popolazione e individuali, volte 
all’assunzione di stili di vita adeguati, è l’unica strada percorribile per 
ridurre l’elevato costo individuale e sociale della malattia (159). Nonostante 
la discussione sull’utilità clinica dell’OGTT nella valutazione del rischio 
cardiovascolare sulla predizione del diabete sia ancora aperta (160), gli 
studi di prevenzione del diabete di tipo 2 recentemente svolti hanno 
considerato soggetti con IGT o IFG suggerendo che su queste categorie di 
soggetti si dovrebbero focalizzare le strategie di prevenzione del diabete 
(162). 
Al fine di prevenire e/o ritardare l’insorgenza del diabete, sono stati 
proposti e realizzati numerosi progetti di intervento; le strategie utilizzate 
si sono differenziate a seconda che il progetto fosse indirizzato all’intera 
popolazione o ad un gruppo di soggetti più ristretto e a rischio più elevato. 
In particolare si possono distinguere tre tipi di strategie: 
- Strategie a monte (Up-stream). Programmi diretti alla popolazione 
generale che comprendono interventi di politica sanitaria e sociale 
per la promozione di stili di vita più salutari.  
- Strategie intermedie (Mid-stream). Interventi diretti a popolazioni 
definite o comunità ad alto rischio, che si propongono di modificare 
lo stile di vita cercando così di influenzare il rischio di diabete.  
- Strategie a valle (Down-stream). Programmi di intervento diretti ai 
soggetti ad alto rischio che mediante modificazione dello stile di vita 
(consigli su dieta ed esercizio fisico) o uso di farmaci si propongono 
di ridurre la conversione a diabete.  
Al momento, non ci sono evidenze relative all’efficacia di un intervento su 
ampia scala come quelli di tipo up-stream. Una revisione della letteratura 
comparsa tra il 1990 e il 2001 (163) ha permesso di identificare 16 studi di 
intervento mid-stream, di cui 8 condotti negli USA su popolazioni ad alto 
rischio (Indiani-Americani, Messicani-Americani). Molti di questi lavori 
presentavano, però, delle limitazioni nel disegno, non prevedevano un 
gruppo di controllo o di paragone e risultano pertanto solo relativamente 
indicativi. Al contrario, i programmi di intervento down-stream sono gli 
unici ad aver fin’ora documentato i maggiori benefici. Infatti, numerosi ed 
ampi studi clinici a lungo termine, randomizzati e controllati, hanno fornito 
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evidenze che un efficace intervento sullo stile di vita, basato su abitudini 
alimentari corrette e l’aumento dell’attività fisica, possa migliorare la 
sensibilità insulinica, ridurre la glicemia a digiuno e post-prandiale, 
diminuire i livelli di acidi grassi liberi, migliorare il profilo lipidico e ritardare 
e prevenire la progressione da IGT a diabete. 
 
Studi di intervento sullo stile di vita 
 
a. Da Quing IGT and diabetes study. Uno dei primi studi a fornire 
indicazioni sulla possibilità di prevenire il diabete mediante un 
intervento sullo stile di vita è stato lo studio cinese Da Qing (164), 
effettuato su 577 soggetti con IGT, randomizzati in quattro gruppi: 
nessun trattamento, solo esercizio, solo dieta, dieta ed esercizio, e 
seguiti per sei anni. La riduzione percentuale del rischio di progressione 
a diabete è stata del 31% (p<0,03) nel gruppo trattato con dieta, del 
46% nel gruppo trattato con esercizio fisico (p<0,0005) e del 42% nel 
gruppo trattato con dieta ed esercizio fisico (p<0,005), dopo 



















Figura 9. Riduzione del rischio di diabete ottenuta mediante variazione della dieta e/o 




























































b. Finish Diabetes Prevention Study. Lo studio finlandese DPS (Diabetes 
Prevention Study) (165), condotto su 522 soggetti in sovrappeso (BMI 
≥25 Kg/m²) e con IGT, randomizzati in due diversi tipi di intervento 
sullo stile di vita. Al gruppo di controllo sono state date istruzioni 
generali, orali e scritte, sulla dieta e l’esercizio fisico, mentre al gruppo 
di intervento è stato dato un consiglio individualizzato volto alla 
riduzione del peso corporeo (obiettivo riduzione almeno del 5%), 
all’alimentazione corretta con riduzione dell’apporto globale di grassi ed 
aumento dell’introito di fibre (almeno 15 g/1000 calorie), allo 
svolgimento di un adeguato esercizio fisico (moderato per almeno 30’ 
al giorno). Questi soggetti hanno, inoltre, avuto 7 incontri con un 
nutrizionista nel primo anno e 4 incontri all’anno successivamente, con 
una guida personalizzata all’incremento dell’esercizio fisico mediante 
sessioni di allenamento ad hoc. L’incidenza cumulativa di diabete dopo 
4 anni è stata dell’11% nel gruppo di intervento e del 23% nel gruppo 
di controllo (Fig. 10), con una riduzione del 58% (IC: 0.3-0.7; p 





















Figura 10. Prevenzione del diabete mellito tipo 2 in soggetti con IGT mediante 




































































Il tasso di conversione a diabete è stato del 3% nei soggetti trattati e 
del 6% nei soggetti di controllo. Nessun caso di diabete si è verificato 
in soggetti che avevano raggiunto 4 o 5 degli obiettivi dietetico-
compartimentali preposti. Inoltre, l’insorgenza del diabete nel gruppo 
di controllo si è ridotta del 70% nei soggetti che hanno ottenuto un 
decremento ponderale almeno del 5% rispetto a quelli che hanno perso 
meno peso. Fra i soggetti che non hanno ottenuto decremento 
ponderale, l’insorgenza di diabete si è comunque ridotta dell’80% 
qualora fosse stato raggiunto l’obiettivo dell’esercizio fisico, rispetto ai 
soggetti più sedentari. Nel gruppo di intervento dopo un anno si sono 
osservati un decremento ponderale medio di 4,2±5,1 kg e un 
miglioramento significativo di alcuni fattori di rischio cardiovascolare: 
colesterolo HDL, trigliceridi, pressione arteriosa sistolica e diastolica. 
Seguendo tale studio, per prevenire un caso di diabete occorre trattare 
22 soggetti per un anno o 5 soggetti per 5 anni. Durante il follow-up, 
l’incidenza del diabete è stata del 4.4% e 7.4%, rispettivamente, nel 
gruppo di intervento e nel gruppo di controllo, indicando una riduzione 
del rischio relativo del 43%. Questa riduzione è legata al successo degli 
interventi attuati: riduzione del peso corporeo, modificazioni della dieta 
con riduzione dell’ apporto di grassi e aumento dell’assunzione di fibre, 
e adeguato esercizio fisico. I benefici dati dalle modifiche dello stile di 
vita si sono mantenuti dal gruppo intervento anche dopo la fine del 
periodo di follow-up, con una riduzione del rischio relativo del 36%. 
 
c. Diabetes Prevention Program. Lo studio DPP (Diabetes Prevention 
Program) (166) ha arruolato 3234 soggetti (età media 51 anni; BMI 
medio 34,0 kg/m²) con IGT o IFG e BMI > 24 kg/m², randomizzandoli 
in tre gruppi: placebo, metformina (850 mg/die + informazioni 
standard su dieta e stile di vita), o un programma di modifica dello 
stile di vita che si proponeva una perdita di peso del 7% e almeno 150 
minuti di attività fisica alla settimana. Il follow-up medio è stato 2,8 
anni. Il 50% dei partecipanti ha raggiunto l’obiettivo del peso in 24 
settimane e il 74% l’obiettivo dell’esercizio fisico. L’incidenza 
cumulativa del diabete è stata del 28,9% nel gruppo di controllo e del 
14,4% nel gruppo trattato con intervento sullo stile di vita, con una 


















Figura 11. Incidenza di diabete nello studio Diabetes Prevention Program. 
 
In tale studio il numero di soggetti da trattare per tre anni con terapia 
comportamentale per prevenire un caso di diabete è risultato pari a 
6,9. La perdita di peso è stata il fattore predominante della ridotta 
incidenza del diabete (167). L’intervento sullo stile di vita è stato più 
efficace del placebo e della metformina sui fattori di rischio 
cardiovascolare (168). 
 
d. Studio Giapponese. Lo Studio Giapponese (169) è stato condotto su 
458 uomini con IGT randomizzati in 2 gruppi: gruppo controllo (n. 356) 
e gruppo intervento (n. 102). Al gruppo di controllo e al gruppo di 
intervento è stato raccomandato di raggiungere e mantenere attraverso 
la dieta e l’esercizio fisico, rispettivamente, BMI ≤24 kg/m²  e ≤22 
kg/m². Ogni 3-4 mesi entrambe i gruppi sono stati sottoposti a visite 
ospedaliere durante le quali sono state ripetute loro le istruzioni sullo 
stile di vita al fine di mantenere i valori di BMI prefissati; mentre ogni 6 
mesi ambo i gruppi eseguivano esami ematochimici ed OGTT per 
individuare miglioramento della tolleranza glucidica. Alla fine dei 4 anni 
di follow-up nel gruppo di controllo  si è osservato un decremento 
ponderale medio di 0,39 kg mentre la diminuzione del peso corporeo 
nel gruppo di intervento è stata significativamente maggiore (2,18 kg; 
p< 0,001).  L’incidenza cumulativa di diabete dopo 4 anni è stata del 



























































rischio di diabete nel gruppo di intervento è stato ridotto del 67,4%. Il 
gruppo di controllo è stato inoltre subclassificato in 3 sottogruppi in 
base alle variazioni del peso corporeo: gruppo A: incremento di peso 
corporeo di 1 kg o più; gruppo B: peso corporeo non modificato; 
gruppo C: decremento del peso corporeo di 1 kg o più. I 3 gruppi non 
differiscono nei valori di BMI basale. L'incidenza cumulativa di diabete è 
stata del 14,7% nel gruppo A,  del 10,6% nel gruppo B  e del 4,3% nel 
gruppo C. L'incidenza di diabete è stata significativamente maggiore nel 
gruppo A che nel gruppo C, ma le differenze tra il gruppo A ed il gruppo 
B e tra il gruppo B ed il gruppo C non sono stati significativi. La 
percentuale di miglioramento della tolleranza al glucosio (IGT) dopo 4 
anni è stato del 53,8% nel gruppo di intervento e del 33,9% nel gruppo 
di controllo (P <0.001). Nei sottogruppi del gruppo di controllo e nel 
gruppo di intervento, si è osservata una correlazione positiva tra le 
modificazioni del peso corporeo e l’incidenza di diabete, e una 
correlazione negativa tra le variazioni del peso corporeo e il 
miglioramento della tolleranza glucidica. L’incidenza di diabete è stata 
significativamente superiore in coloro con valori più elevati di FPG 
basale (11,8%) rispetto a quelli con valori più bassi (5,4%; p=0,044). 
Soggetti con basso indice insulinogenico (DIRI/DPG 30 min dopo OGTT) 
hanno sviluppato diabete a un tasso significativamente più alto rispetto 
a quelli con un normale indice insulinogenico sia negli uomini sani 
(p=0,0012) che nel gruppo di controllo (p=0,0021). In accordo con gli 
altri studi di intervento sullo stile di vita anche lo studio giapponese ha 
dimostrato che le variazioni ponderali, non solo modificano l'incidenza 
di diabete ma migliorano, anche, la  tolleranza glucidica. La perdita di 
peso è stata chiaramente associata con la normalizzazione della 
tolleranza al glucosio nei soggetti con IGT. 
 
Studi di intervento farmacologico 
Evidenze sul possibile uso di farmaci nella prevenzione del diabete di tipo 2 
derivano da studi clinici che hanno cercato di contrastare le principali 
alterazioni metaboliche correlate allo sviluppo del DM. 
 
a. Diabetes Prevention Program. Nel gruppo trattato con metformina 
l’incidenza cumulativa di diabete è stata del 21,7% e l’incidenza 
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annuale di diabete del 78% con una riduzione significativa del 31% 
(IC: 17-43%) rispetto ai soggetti del gruppo di controllo (166). In tale 
studio il numero dei soggetti da trattare per tre anni con metformina 
per prevenire un caso di diabete risulta pari a 13,9. La prosecuzione 
dello studio dopo wash-out dal farmaco ha dimostrato che il 26% 
dell’effetto era dovuto alla sua azione farmacologia; dopo 2 settimane 
di wash-out dalla metformina la riduzione dell’incidenza del diabete era 
ancora del 25% (170). I vantaggi della metformina si sono verificati 
soprattutto nei soggetti più giovani e con il maggior grado di 
soprappeso (BMI > 35%). Globalmente nel gruppo trattato con 
intervento sullo stile di vita si è osservata una riduzione dell’incidenza 
di diabete rispetto al gruppo con metformina del 39% (I.C. 24-51%). 
 
b. STOP-NIDDM. Studio multicentrico (171), della durata di 3 anni, 
condotto su 714 soggetti con IGT, randomizzati a trattamento con 
acarbose (inibitore dell’α-glicosidasi intestinale, che riduce 
l’iperglicemia post-prandiale) o placebo. Il 42% dei controlli ed il 32% 
dei soggetti trattati con acarbose hanno sviluppato diabete, con una 
riduzione del 25% (IC: 0.63-0.90) (Fig. 12); non si sono evidenziate 












Figura 12. Effetti del trattamento con acarbosio sulla tolleranza glucidica in soggetti 
con IGT. *p<0.001. 
Acarbosio 35.3* 28.4 32.4*
(n=682)
Placebo 30.9 24.9 41.5 
(n=686)
Tolleranza glucidica a fine trattamento (%)
NGT IGT Diabete
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Circa un quarto dei soggetti ha abbandonato lo studio per effetti collaterali, 
prevalentemente gastrointestinali. In tale studio il numero di pazienti da 
trattare per 3.3 anni per prevenire un caso di diabete è pari a 11. 
 
c. Troglitazone in the Prevention of Diabetes Mellitus. Nello studio 
TRIPOD (172) sono state randomizzate 266 donne ispaniche con 
pregresso diabete gestazionale e trattate con troglitazone 400 mg/die 
o placebo per un follow-up medio di 30 mesi. L’incidenza cumulativa di 
diabete è stata del 12.1% nel gruppo di controllo e del 5.4% nel 
gruppo trattato con troglitazone, con una riduzione del 55% (IC: 0.25-
0.83). L’effetto si è mantenuto anche dopo 8 mesi dalla sospensione 
del farmaco ed è risultato correlato alla conservazione della funzione β-
cellulare attraverso la riduzione dell’insulino-resistenza cronica. Il 
troglitazone è stato ritirato dal commercio per la sua tossicità epatica. 
Successivamente, lo studio osservazionale Pioglitazone in Prevention of 
Diabetes (PIPOD), proseguito sulle donne che avevano completato lo 
studio TRIPOD, ha dimostrato un’azione positiva del pioglitazone nel 
mantenimento della funzionalità pancreatica (173).  
 
d. XENical in the prevention of Diabetes in Obese Subjects. Lo studio 
XENDOS (174), prospettico, randomizzato, in doppio cieco, controllato 
con placebo ha valutato l’efficacia dell’orlistat ,un inibitore della lipasi 
gastrica e pancreatica che limita del 30% l’assorbimento dei lipidi della 
dieta, combinato con dieta ed esercizio fisico nella prevenzione del 
diabete in 3304 pazienti con BMI >30 kg/m², di cui il 21% con IGT. 
L’incidenza cumulativa di diabete è stata rilevante solo nei soggetti con 
IGT e si è ridotta nel gruppo in trattamento con orlistat dal 28.8% al 
18.8%, con una riduzione relativa del rischio di conversione a diabete 
del 45% circa. Il numero di pazienti obesi ipotolleranti da trattare per 
evitare un caso di diabete è risultato pari a 11. 
e. Diabetes Reduction Assessment with ramipril and rosiglitazione 
Medication. Nello studio DREAM (175-176) sono stati arruolati 5269 
soggetti (età media 54 anni) con IFG, IGT o entrambe le condizioni, 
privi di patologia cardiovascolare. I pazienti eleggibili sono stati 
assegnati in maniera randomizzata a un trattamento con 4 mg di 
rosiglitazone una volta al giorno per i primi quattro mesi, e quindi con 
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8 mg in monosomministrazione fino al termine dello studio. I soggetti 
sono stati contemporaneamente assegnati a un trattamento con 
ramipril 15 mg o placebo, nell’ambito di un disegno fattoriale 2x2. Il 
principale end-point era l’incidenza di diabete o la mortalità per tutte le 
cause nel corso del periodo di trattamento. La mediana di osservazione 
è stata di 3 anni. Il razionale dello studio è costituito sia dai risultati già 
ottenuti in altri studi di prevenzione del diabete con farmaci insulino-
sensibilizzanti ed in particolare con glitazonici (studio TRIPOD), che 
dalle analisi osservazionali post-hoc di studi in cui l’uso di ACE-inibitori, 
si era associato ad una ridotta incidenza di diabete, in particolare lo 
studio Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) (177) in cui era 
stata osservata una riduzione del 34% del rischio di progressione verso 
il diabete nei soggetti in trattamento con ramipril. Il trattamento con 
ramipril (175) non ha ridotto in maniera significativa l’incidenza di 
diabete o la mortalità per qualunque causa (HR: 0.91; IC: 0.81-1.03; 
p=0.15), ma ha determinato più frequentemente la regressione verso 
la normoglicemia (HR: 1.16; IC: 1.7-1.27; p=0.001). Alla fine dello 
studio la mediana della glicemia a digiuno non era diversa nei due 
gruppi, mentre la glicemia due ore dopo il carico era significativamente 
più bassa nel gruppo trattato con ramipril (135.1 mg/dl vs 140.5 
mg/dl; p=0.01). Non si sono osservate differenze nel numero degli 
eventi cardiovascolari. Lo studio, quindi, non ha dimostrato l’utilità del 
ramipril nella prevenzione del diabete, pur rilevandone una modesta 
azione favorevole sul metabolismo glucidico. L’uso di rosiglitazone 
(176), invece, si è associato ad una riduzione dell’incidenza di diabete 
del 60% (Fig. 13), analogamente a quanto ottenuto in altri studi con le 
misure dietetico-compartimentali e superiore a quella ottenuta con altri 
farmaci. Il numero di pazienti da trattare risultato per tre anni è 
risultato pari a 7; in altri termini per ogni 1000 pazienti trattati con 
rosiglitazone si ottiene la prevenzione di 144 nuovi casi di diabete 
mellito. Non si sono, invece, registrate differenze significative 
sull’incidenza di eventi cardiovascolari (end pint secondario dello 
studio), per altro comunque poco numerosi data la brevità 
dell’osservazione e la tipologia dei pazienti (basso rischio 
cardiovascolare). Si è osservato, invece, un aumento dei casi di 















Figura 13. Prevenzione del diabete mediante l’uso di rosiglitazone nel DREAM Study. 
 
f. Altri studi che hanno valutato la prevenzione del diabete. Alcuni studi 
clinici con farmaci antipertensivi, ipolipemizzanti o il trattamento 
sostitutivo estro-progestinico, non ideati propriamente per valutare la 
possibilità di prevenire il diabete, hanno comunque mostrato la 
tendenza di alcuni trattamenti farmacologici a ridurre l’incidenza del 
diabete, agendo su meccanismi non del tutto noti, ma verosimilmente 
coinvolti nel più ampio quadro dell’insulino-resistenza. Ad esempio, il 
già citato studio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) (177) 
condotto su 9297 soggetti ad elevato rischio cardiovascolare, 
randomizzati a placebo o ramipril, per valutare primariamente 
l’incidenza di ictus, IMA e morte cardiovascolare, ha mostrato nel 
sottogruppo di soggetti non diabetici all’ingresso dello studio (5270) 
una riduzione di nuovi casi di diabete pari al 34% nel gruppo in 
trattamento attivo rispetto al placebo. Lo studio LIFE (Losartan 
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension Study) (178-179), 
ideato per confrontare l’efficacia di losartan e atenololo nel ridurre la 
morbidità e la mortalità cardiovascolare, ha mostrato, nei soggetti non 
diabetici alla randomizzazione, una riduzione dell’incidenza del diabete 
del 25% nel gruppo in trattamento con losartan. Nel braccio di 
trattamento con pravastatina dello studio WOSCOPS (West of Scotland 
Coronary Prevention Study) (180) si è registrata una riduzione di nuovi 


































casi di diabete pari al 30%. Infine, nello studio HERS (Heart and 
Estrogen/Progestin Replacement Study) (181-183) il trattamento 
ormonale sostitutivo riduceva del 35% l’insorgenza di diabete nelle 
donne in post-menopausa.  Per stabilire quanto questi trattamenti 
farmacologici possano realmente incidere nell’intervento di prevenzione 
del diabete sono necessarie ulteriori verifiche e evidenze. 
 
I dati finora esaminati (Tab. 4) confermano la possibilità di incidere in 
modo significativo sull’evoluzione del diabete tipo 2 e sui fattori di rischio 
ad esso associati, nei soggetti ad alto rischio, come ad esempio gli individui 
con alterata regolazione glucidica; allo stesso tempo, suggeriscono che con 
buona probabilità l’intervento preventivo sarà tanto più efficace se ai 
programmi di modifica dello stile di vita saranno associati trattamenti 
farmacologici efficaci e sicuri.  
 
Tabella 4. Sommario dei principali studi di intervento per la prevenzione del diabete. 
 
Una migliore identificazione degli individui ad alto rischio e di coloro che tra 
questi sono maggiormente suscettibili a sviluppare la malattia, potrebbe 
aiutare a convogliare energie e risorse per una più efficace prevenzione. Al 
fine di migliorare la possibilità di successo dell’intervento preventivo sarà, 
inoltre, necessario tracciare strategie che risultino appropriate dal punto di 
vista culturale e socio-economico per la maggior parte, se non per la 
totalità della popolazione. Queste strategie devono essere particolarmente 












Da Quing 66 vs 44 Stile di vita 4.5 6 
DPS 42 vs 32 Stile di vita 8 4 
DPP 29 vs 14 Stile di vita 7 3 
DPP 29 vs 22 Metformina 14 3 
TRIPOD 30 vs 14 Troglitazone 6 2,5 
STOP-NIDDM 42 vs 32 Acarbosio 11 4 
XENDOS 9 vs 6 Orlistat 36 3 
DREAM  Rosiglitazone 7 3 
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devono anche essere dirette all’intera comunità in tema di educazione 
sanitaria. E’ necessario far crescere la consapevolezza dell’importanza di 
seguire un corretto stile di vita e diffondere la conoscenza dei rischi 
connessi a patologie degenerative come il diabete e l’obesità. Interventi 
finalizzati alla modifica dello stile di vita devono avvenire precocemente, a 
partire dall’età scolare, dato che è in questa fascia d’età che si possono 
ottenere le maggiori possibilità di successo, in quanto sempre più difficile e 
meno fruttuoso risulta un intervento tardivo, effettuato in età adulta. Vi è, 
pertanto, un urgente bisogno che la scuola introduca programmi strutturati 
e formali su nutrizione e attività fisica come strumenti di benessere. Non 
trascurabile, infine, è l’opportunità di utilizzare i media per mettere in atto 
una campagna esplicita a favore di una corretta alimentazione e di una 
regolare attività fisica e diffondere messaggi diretti sulle tragiche 
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La prevenzione delle malattie, compreso il diabete mellito tipo 2, fonda le 
sue basi sull’identificazione di una serie di elementi (fattori di rischio) la cui 
presenza e intensità si associa con il rischio di sviluppare la malattia stessa. 
I fattori di rischio, ampiamente diffusi nella popolazione, agiscono in un 
continuum di rischio progressivamente crescente e sembrano potenziarsi a 
vicenda. Studi osservazionali hanno, infatti, dimostrato che il rischio 
globale di un individuo in cui coesistono più fattori di rischio è la 
conseguenza di una relazione esponenziale e non puramente additiva. Di 
conseguenza, risulta rilevante il vantaggio che si può ottenere dalla 
concomitante correzione di più fattori di rischio. Ampi studi epidemiologici e 
clinici hanno consentito di individuare i principali fattori di rischio per il 
diabete, in grado di promuovere i processi biochimici alla base della 
comparsa della malattia e di favorirne la progressione. Ai fattori di rischio 
non-modificabili quali età, sesso e fattori genetici, si affiancano i fattori di 
rischio modificabili principalmente correlati alle abitudini alimentari e allo 
stile di vita.  
 
Negli ultimi anni, parallelamente all’interesse crescente per alcuni aspetti 
cellulari e molecolari potenzialmente associati all’insorgenza e alla 
progressione della malattia diabetica e cardiovascolare, si sono accumulate 
numerose informazioni su possibili “nuovi” marcatori biologici.  
L’infiammazione cronica di basso grado e l’aumento di stress ossidativo 
potrebbero contribuire allo sviluppo di insulino-resistenza e di diabete tipo 
2 e costituire parte di uno scenario comune tanto a patologie metaboliche 
quanto a patologie cardiovascolari. Infatti, sia l’infiammazione che lo stress 
ossidativo sono stati correlati alla presenza di tali condizioni patologiche e, 
studi condotti negli ultimi anni, ne hanno evidenziato le potenzialità nel 
predire lo sviluppo di malattie aterosclerotiche e di diabete tipo 2.  
I livelli sierici di Gamma-Glutamil-Transferasi (GGT), ancora in fase di 
valutazione per verificare la loro effettiva utilità nella pratica clinica, sono 
stati proposti sia come biomarcatori dello stato infiammatorio (1) sia come 
nuovo indice per la valutazione dello stress ossidativo (2) e potrebbero 
rappresentare un utile marker per l’identificazione dei soggetti a rischio di 
diabete. La GGT, prodotta principalmente dalle cellule epiteliali dei dotti 
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intraepatici, è l’enzima responsabile del catabolismo extracellulare del 
glutatione (GSH, γ-glutamil-cisteinil-glicina), il principale agente 
antiossidante intracellulare delle cellule umane (3). La GGT catalizza il 
primo passaggio nel catabolismo extracellulare del GSH ossia la rimozione 
della porzione γ-glutamilica del tripeptide. L’attività enzimatica si associa a 
processi pro-ossidanti che provocano la formazione di specie reattive 
dell’ossigeno come il superossido ed il perossido (4) (Fig. 14). La GGT, al 
contrario di altri enzimi epatici, non viene rilasciata nel plasma in seguito a 
citolisi, ma in associazione alle lipoproteine, di cui sembra essere un 
costituente normale. Le HDL in particolare, ma anche le LDL e le VLDL, 
sembrano trasportare la GGT; solo una piccola parte sembra essere libera 
o associata all’albumina. La quota di GGT veicolata dalle lipoproteine sale 
all’aumentare dei livelli sierici di GGT. Alcuni studi hanno dimostrato che la 
GGT è, inoltre, capace di catalizzare l’ossidazione di lipoproteine umane 













Figura 14. Catabolismo GGT-dipendente del glutatione (GSH) extracellulare:  1- recupero 
degli amminoacidi precursori per la sintesi del GSH intracellulare; 2- potenziali reazioni pro-
ossidanti nell’ambiente extracellulare. 
 
Il livello di attività della GGT viene utilizzato correntemente come indice di 
disfunzione epatobiliare e di abuso di alcool. L’attività sierica della GGT è 
influenzata da fattori genetici ed ambientali. Oltre alle patologie epatobiliari 
e all’abuso di alcool, altri fattori influenzano i suoi valori all’interno del 
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range di normalità. Ad esempio, gli studi di Wannamethee (5), Ruttmann 
(6) e Nillsen (7) mostrano un’associazione positiva tra GGT sierica e 
diabete mellito, ipertensione, valori di pressione arteriosa sistolica e 
diastolica, BMI, colesterolo totale, frequenza cardiaca e glicemia, abitudine 
al fumo, impiego di contraccettivi orali e menopausa, tutti fattori 
positivamente associati con il rischio cardiovascolare. D’altra parte, la GGT 
mostra un’associazione negativa con l’attività fisica, la funzione polmonare 
(volume espiratorio forzato in un secondo) e il consumo di caffè. Dopo 
correzione statistica per queste variabili, la GGT mantiene un valore 
prognostico indipendente nei confronti della patologia cardiovascolare, 
confermando che non è solo la correlazione positiva con fattori di rischio 
per l’aterosclerosi a determinare l’associazione tra GGT e il rischio di infarto 
ed ictus (6). A spiegare questa correlazione può contribuire l’osservazione 
che l’aumento dell’attività della GGT per degradare il glutatione rispecchia 
un aumento dello stress ossidativo. 
Le cellule sono continuamente esposte alle specie reattive dell’ossigeno 
(ROS), in quanto il metabolismo ossidativo avviene normalmente durante 
le funzioni cellulari fisiologiche, conseguentemente alla produzione di 
energia mediante la riduzione dell’ossigeno molecolare ad acqua attraverso 
la respirazione aerobica. In condizioni fisiologiche, inoltre, i radicali liberi 
rivestono un ruolo regolatorio nella funzione cellulare, agendo come 
secondi messaggeri e modulando la funzione di differenti vie metaboliche. 
Tutto il processo avviene in presenza delle molecole antiossidanti che ne 
controbilanciano la produzione, mantenendo uno stato di equilibrio. 
Tuttavia, l’esposizione a specie ossidanti esogene (radiazioni, 
inquinamento, dieta) o l’instaurarsi di processi patologici (come i processi 
infiammatori) può provocare uno sbilanciamento di tale stato, e indurre 
una condizione di stress ossidativo. Questa situazione, caratterizzata da 
aumentata produzione di ROS e/o perdita nelle normali difese antiossidanti, 
può evolvere fino a determinare un marcato danno a livello cellulare. I 
ROS, infatti, possono reagire con tutte le molecole presenti all’interno della 
cellula, siano esse proteine, lipidi, carboidrati o acidi nucleici, e causare 
l’alterazione di numerose vie metaboliche fino ad arrivare ad impedire le 
normali funzioni cellulari e innescare processi infiammatori.  
Poiché, uno stato infiammatorio cronico di basso grado e lo stress 
ossidativo partecipano a più livelli alla patogenesi del diabete mellito tipo 2, 
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la determinazione della GGT sierica potrebbe rappresentare un 
incoraggiante marcatore indipendente per l’identificazione dei soggetti a 
rischio diabete.  
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Razionale e obiettivi dello studio 
 
Il livello di Gamma-Glutamil-Transferasi (GGT), comunemente utilizzato 
come indicatore di epatopatie o associato ad un eccessivo consumo di 
alcool, è stato recentemente proposto come marker di stress ossidativo (8) 
e numerosi studi di popolazione hanno correlato la presenza di elevati livelli 
di GGT con i fattori di rischio cardiovascolare (9), la sindrome metabolica 
(10), l’insulino-resistenza (11) e il diabete tipo 2 (DM2) (9-10, 12-13).  
Tuttavia, a nostra conoscenza, nessuno studio ha esaminato il ruolo di GGT 
nelle differenti classi di regolazione glicemica, né ha valutato la sua 
relazione con la sensibilità e la secrezione insulinica in soggetti ad alto 
rischio di sviluppare diabete. 
Per tale motivo, lo scopo di questa tesi è stato quello di valutare la 
presenza di un’eventuale associazione fra livello di GGT, alterata 
regolazione glicemica (IGR), insulino-resistenza e secrezione insulinica in 
soggetti ad elevato rischio di diabete. 
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Pazienti e Metodi 
 
Soggetti esaminati 
Sono stati inclusi nello studio 500 soggetti (199 uomini e 301 donne) 
afferiti consecutivamente all’ambulatorio per la Diagnosi e la Prevenzione 
del Diabete dell’U.O. di Malattie Metaboliche e Diabetologia dell’Ospedale di 
Cisanello (Pisa) per l’esecuzione di una curva da carico orale di glucosio. 
Nell’analisi dei dati sono stati inseriti solo coloro che rispondevano ai 
seguenti criteri di inclusione (n.489): livelli di transaminasi (AST e/o ALT) e 
GGT <100 U/L, negatività dei marcatori dell’epatite virale e assunzione di 
alcool <500 ml/die. Ad ogni soggetto è stato prelevato, dopo un digiuno di 
10-12 ore, un campione di sangue per gli esami di laboratorio. 
Successivamente è stato eseguito un OGTT con 75 g di glucosio con 
misurazione di glicemia e C-peptide a 15, 30, 60, 90 e 120 minuti. Oltre ai 
dati demografici e clinici sono stati registrati le abitudini personali e 
misurati peso corporeo, altezza, circonferenza vita (misurata a livello 
dell’ombellico) e pressione arteriosa.  
 
Parametri biochimici 
Tutti i parametri biochimici sono stati determinati attraverso metodi 
standard con Roche-Modular Autoanalyzer (Milano, Italia). Insulina e 
peptide-C sono stati determinati con tecnica immunoradiometrica. La 
concentrazione di colesterolo LDL è stata calcolata con la formula di 
Friedewald.  
L’indice HOMA-R è stato calcolato secondo la formula: [insulina a digiuno 
(mU/L) x glicemia a digiuno (mmol/L)/ 22,5 ] come descritto da Matthews 
(14).  
L’indice insulinogenico è stato calcolato come CP30-CP0/18*(G30-G0), 
dove CP0 è il peptide-C a digiuno, CP30 è il peptide-C dopo 30 minuti dal 
carico orale di glucosio, mentre G0 è la glicemia a digiuno e GD30 glicemia 
dopo 30 minuti dal carico di glucosio. 
Sulla base dei risultati dell’OGTT, seguendo i criteri dell’American Diabetes 
Association del 1997 (15), i soggetti sono stati classificati in tre categorie: 
normale tolleranza glucidica (NGT), alterata glicemia a digiuno (IFG), 
alterata tolleranza glucidica (IGT).  
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I risultati sono espressi come media±deviazione standard. La variabile 
continua GGT è stata divisa in quartili, mentre le variabili nominali sono 
state dicotomizzate come presenti o assenti. La statistica descrittiva è stata 
utilizzata per valutare la prevalenza delle differenti classi di regolazione 
glucidica in relazione ai quartili di GGT. L’analisi della varianza (ANOVA) è 
stata utilizzata per valutare le differenze fra gruppi. Valori di P inferiori a 
0,05 sono stati considerati statisticamente rilevanti. L’analisi della 
regressione logistica è stata impiegata per stimare l’associazione fra la 
variabile dipendente (classi di regolazione glicemica) e le variabili 
indipendenti (GGT e altri fattori di rischio) in tre modelli. Modello 1: analisi 
aggiustata per età e genere; Modello 2: Modello 1 + familiarità per diabete, 
fumo, consumo di alcool, attività fisica, BMI; Modello 3: Modello 2 + AST, 
ALT e HOMA-IR. Nell’analisi logistica è stato utilizzato il logaritmo di GGT. I 
risultati di questa analisi sono espressi come odds ratio (OR) con il 95% di 
intervallo di confidenza (CI). 
Tutte le analisi statistiche sono state effettuate usando il software StatView 




Le principali caratteristiche antropometriche e biochimiche dei 500 soggetti 
(199 uomini e 301 donne) arruolati nello studio sono riportate nella tabella 
1.  
Tabella 1. Caratteristiche antropometriche e biochimiche della popolazione 
dello studio. 
Parametro 
Media ±                 
Deviazione standard 
Età (anni) 47±11 
Fumatori (%) 21 
Praticanti attività fisica (%)                 33  
BMI (Kg/m2)                 28.5±5.5 
Circonferenza vita (cm) 102±14 
Pressione sitolica (mmHg) 128±16 
Pressione diastolica (mmHg) 80±11 
Glicemia a digiuno (mg/dl) 98±15 
Colesterolo totale (mg/dl) 208±40 
Colesterolo LDL (mg/dl) 131±39 
Colesterolo HDL (mg/dl) 55±20 
Trigliceridi 144±122 
ALT (U/L) 26±14 
AST (U/L) 21±7 
GGT (U/L) 25±17 
 
All’OGTT, il 4% mostrava IFG, il 19% IGT e il 8% IFG+IGT (Fig. 1). Si 









Figura 1. Prevalenza delle differenti categorie di pre-diabete sulla base dell’OGTT. 
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BMI, circonferenza vita, pressione sistolica e diastolica, glicemia a digiuno, 
colesterolo totale ed LDL, trigliceridi, AST, ALT così come la prevalenza di 
sindrome metabolica risultavano più elevati nel IV quartile di GGT rispetto 
al I quartile (ANOVA: p<0.0001), mentre il livello di colesterolo HDL 
risultava più basso (ANOVA: p<0.005) (Tab. 2). 
 
Tabella 2. Principali parametri antropometrici e biochimici in relazione al livello di GGT, 
espresso in quartili. *Differenze fra I e IV quartile. 
 γ-glutamil transferasi  
 













BMI (Kg/m2) 27.0±6.2 27.8±4.9 29.8±5.0 29.9±5.3 <0.0001 
Circonferenza vita (cm) 97±15 101±14 10412 10511 <0.0001 
Pressione sistolica (mmHg) 120±14 130±17 129±15 133±14 <0.0001 
Pressione diastolica (mmHg) 76±9 80±13 81±12 83±11 <0.0001 
Glicemia a digiuno (mg/dl) 90±12 98±14 99±18 10314 <0.0001 
Colesterolo totale (mg/dl) 196±38 211±41 209±36 218±41 <0.0001 
Colesterolo LDL (mg/dl) 120±37 135±37 130±38 140±40 <0.0001 
Colesterolo HDL (mg/dl) 59±16 56±15 54±23 51±23 <0.005 
Trigliceridi 95±51 130±78 167±183 187±112 <0.0001 
 
La prevalenza di IGR (IFG 4.8% vs 5.5%; IGT 12.5% vs 22.8%; IFG+IGT 
1% vs 13.4%) aumentava passando dal I al più alto quartile di GGT (14% 

















Figura 2. Differenza nella prevalenza delle categorie di regolazione glucidica fra I e IV 
quartile di GGT. 
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Rispetto ai soggetti con NGT, quelli con IGT e IFG+IGT mostravano livelli di 
GGT più alti (27 U/L e 32 U/L in IGT e IFG+IGT vs 21 U/L in NGT; ANOVA: 
















Figura 3. Livelli di GGT in relazione alla classe di tolleranza glucidica. ANOVA: p<0.0001. 
 
Il livello di GGT aumentava passando dal I al IV quartile di HOMA-IR 
(17±11, 23±13, 28±20, 30±15, rispettivamente; ANOVA: p<0.0001). 
Passando dal I al IV quartile di GGT, il livello di HOMA-IR aumentava 
(ANOVA: p<0.0001) (Fig. 4), mentre la performance beta-cellulare (Indice 











































Figura 5. Preformance Beta-cellulare in relazione ai quartili di GGT. ANOVA: p<0.002. 
 
L’analisi logistica, aggiustata per età e genere, mostrava che livelli elevati 
di GGT erano indipendentemente associati a IGT (OR: 1.98; IC: 1.11-3.52) 
e IFG+IGT (OR: 2.89; IC: 1.37-6.10). Nell’analisi aggiustata anche per 
BMI, assunzione di alcool, familiarità per diabete, fumo e attività fisica, 
GGT rimaneva predittore indipendente di IFG+IGT (OR: 3.44; IC: 1.49-
7.93). L’inclusione di transaminasi e HOMA-IR nel modello non modificava 
la significatività di tale associazione (OR: 2.79; IC: 1.07-7.28) (Tab. 3). 
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Tabella 3. Rischio di alterazione dell’omeostasi glucidica. 
 
La relazione fra GGT e categorie di alterazione glicemica è stata valutata in tre modelli 
separati: Modello 1: analisi aggiustata per età e genere; Modello 2: Modello 1 + familiarità per 





Modello 1 Modello 2 Modello 3 
 
OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI 
IFG       
GGT (IV quartile) 1.92 0.71-5.19 1.69 0.51-5.54 1.24 0.32-4.75 
Età 1.05 1.01-1.10 1.05 0.99-1.10 1.04 0.99-1.10 
Genere (M) 1.37 0.55-3.42 1.29 0.44-3.78 1.35 0.44-4.13 
Familiarità per diabete    0.45 0.16-1.28 0.48 0.16-1.40 
Fumo   0.70 0.15-3.32 0.79 0.16-3.76 
Alcool    2.41 0.72-8.16 2.40 0.69-8.29 
Attività fisica   1.60 0.56-4.62 1.72 0.58-5.09 
BMI   0.92 0.82-1.04 0.86 0.76-0.97 
AST     1.01 0.90-1.13 
ALT     0.99 0.92-1.08 
HOMA-IR     1.54 1.21-1.95 
IGT       
GGT (IV quartile) 1.98 1.11-3.52 1.75 0.93-3.30 1.21 0.58-2.50 
Età 1.06 1.04-1.09 1.07 1.04-1.10 1.07 1.04-1.10 
Genere (M) 1.01 0.60-1.70 1.23 0.69-2.21 1.17 0.64-2.12 
Familiarità per diabete    1.05 0.61-1.78 1.03 0.60-1.78 
Fumo   1.11 0.57-2.14 1.15 0.59-2.26 
Alcool    0.84 0.48-1.47 0.86 0.48-1.53 
Attività fisica   0.70 0.38-1.29 0.74 0.40-1.36 
BMI   1.04 0.99-1.09 0.99 0.94-1.06 
AST     0.98 0.92-1.04 
ALT     1.03 0.99-1.07 
HOMA-IR     1.25 1.04-1.49 
IFG+IGT       
GGT (IV quartile) 2.89 1.37-6.10 3.44 1.49-7.93 2.79 1.07-7.28 
Età 1.08 1.04-1.12 1.08 1.03-1.13 1.08 1.03-1.13 
Genere (M) 1.93 0.94-3.98 2.07 0.90-4.75 2.14 0.92-5.01 
Familiarità per diabete    1.26 0.57-2.78 1.33 0.59-2.98 
Fumo   1.63 0.64-4.15 1.67 0.64-4.38 
Alcool    1.51 0.62-3.66 1.41 0.57-3.49 
Attività fisica   0.95 0.41-2.20 1.11 0.47-2.62 
BMI     0.93 0.85-1.02 
AST     0.95 0.86-1.05 
ALT     1.02 0.96-1.07 




I risultati dello studio condotto dimostrano che i livelli di GGT sono correlati 
con le differenti categorie di IGR. In particolare, non solo l’attività della 
GGT appare più elevata in presenza di alterazioni della glucoregolazione, 
ma anche la prevalenza delle differenti classi di tolleranza glucidica 
aumenta in relazione al livello delle GGT. Dopo correzione per altri fattori 
confondenti, la GGT si conferma un predittore indipendente di IGT, ma 
soprattutto di IFG+IGT. Un dato simile era stato evidenziato nel Mexico 
City Diabetes Study (12). In tale studio, le concentrazioni di GGT 
risultavano indipendentemente associate con IGT. Tuttavia, non sono 
disponibili in letteratura dati relativi alla capacità predittiva della GGT nei 
confronti di IFG e/o IFG+IGT. 
In questo studio, i livelli di GGT appaiono strettamente associati sia con la 
sensibilità che con la secrezione insulinica, difetti fisiopatologici alla base 
dell’insorgenza del diabete tipo 2. La relazione fra GGT e insulino-
resistenza era stata dimostrata in precedenza (11). Uno studio condotto 
negli Indiani Pima ha, infatti, evidenziato l’esistenza di una relazione 
indipendente fra GGT e indice HOMA (11). Tale relazione è stata osservata 
anche nei bambini dello stesso gruppo etnico (1). 
In questo studio, è stata evidenziata l’esistenza di una relazione inversa fra 
GGT e performance beta-cellulare in soggetti ad alto rischio di diabete, che 
a nostra conoscenza, non era mai stata fin ora valutata. Questa 
osservazione potrebbe fornire una plausibile spiegazione fisiopatologica dei 
risultati degli studi prospettici che hanno dimostrato come elevati livelli di 
GGT basale (9-10, 12) o variazioni crescenti nel tempo di tale enzima (13) 
siano predittori indipendenti per lo sviluppo di diabete tipo 2. Tuttavia, 
risulta ancora poco chiaro il meccanismo mediante il quale questo enzima 
possa aumentare il rischio di diabete tipo 2. Un aumento della GGT è 
sempre stato convenzionalmente interpretato come marker di patologie 
epatobiliari o di consumo d’alcool, ma questo non consente di spiegare 
l’associazione fra GGT e diabete tipo 2. Sebbene i meccanismi restino 
ancora ampiamente non noti, recentemente sono state avanzate varie 
ipotesi. Elevati livelli di GGT potrebbero essere espressione di un eccessivo 
accumulo di lipidi a livello epatico, in relazione alla presenza o come 
conseguenza di insulino-resistenza (17). L’accumulo di lipidi a livello 
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epatico è di per sè responsabile di un’attivazione del processo 
infiammatorio che viene in seguito amplificato dalla perossidazione lipidica 
a opera degli enzimi mitocondriali. Nei pazienti con NASH, inoltre, sono 
state riscontrate anormalità a livello mitocondriale, caratterizzate dalla 
presenza di inclusioni paracristalline, peraltro non presenti negli individui 
con sola steatosi epatica (18), che sarebbero responsabili di una maggiore 
attività perossidativa. Si instaura pertanto una sorta di stress ossidativo 
cronico che induce una deplezione degli agenti antiossidanti con 
conseguente eccesso di radicali liberi dell’ossigeno (19). 
D’altra parte, elevati livelli di GGT potrebbero riflettere uno stato 
infiammatorio che altera la trasmissione del segnale insulinico sia a livello 
epatico che sistemico (20). Studi osservazionali hanno evidenziato una 
correlazione positiva tra i valori sierici della GGT e dei globuli bianchi, per 
cui l’aumentata attività dell’enzima potrebbe riflettere uno stato 
infiammatorio cronico di lieve entità associato o a bassi livelli di sostanze 
anti-infiammatorie presenti nei soggetti obesi, come l’adiponectina 
(proteina con attività non solo anti-infiammatoria ma anche insulino-
sensibilizzante), oppure ad un ridotto potere dell’insulina di modulare 
l’azione delle citochine che possono promuovere l’insulino-resistenza (1). 
Non devono essere trascurati ulteriori aspetti: la GGT ha un ruolo chiave 
nell’interconversione del mediatore infiammatorio leucotriene C4, 
contenente glutatione, in leucotriene D4 (21), ma verosimilmente svolge 
anche altri ruoli nel processo infiammatorio: essa è, infatti, localizzata 
all’interno di granuli intracitoplasmatici in tutte le cellule infiammatorie 
(polimorfonucleati, monociti, macrofagi, piastrine), ed è stato osservato 
che topi knock-out per il gene della GGT vanno incontro ad una pesante 
insufficienza della riposta infiammatoria (22).  
Infine, livelli più elevati di GGT potrebbero rappresentare la risposta ad un 
aumentato stress ossidativo (8). La GGT cellulare è un enzima 
ectoplasmatico responsabile del catabolismo extracellulare del glutatione 
ed è ampiamente distribuito in varie cellule con alta attività secretoria o 
assorbitiva. La GGT gioca, pertanto, un ruolo centrale nel sistema 
antiossidante con funzione primaria nel mantenimento delle concentrazioni 
di glutatione intracellulare, critiche nei processi di difesa delle cellule (23-
25). Un aumento nell’attività della GGT può rappresentare una risposta allo 
stress ossidativo. Pertanto, un incremento delle GGT potrebbe identificare 
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quei soggetti con basso ma persistente incremento dello stress ossidativo. 
D’altra parte, recenti studi indicano che in condizioni fisiologiche, la GGT è 
coinvolta direttamente nella genesi di specie reattive per l’ossigeno (26). 
Numerosi studi, dopo aver riconosciuto l’associazione positiva tra stress 
ossidativo e diabete mellito tipo 2, hanno cercato di comprendere il danno 
che lo stress provoca sul DNA delle beta-cellule nello stato di pre-diabete 
(27). I risultati suggeriscono che, nei soggetti con alterata regolazione 
glucidica, l’iperglicemia favorisca il predominio dello stress ossidativo sui 
sistemi di difesa anti-ossidanti (le beta-cellule hanno bassa attività anti-
ossidante per cui sono molto vulnerabili all’azione dei ROS) comportando 
danni a carico del DNA cellulare. Questo processo potrebbe contribuire alla 
disfunzione beta-cellulare, all’insulino-resistenza e all’iperglicemia stessa 
(27), provocando la progressione verso il diabete conclamato. 
L’osservazione che isole pancreatiche esposte ad elevate concentrazioni di 
glucosio presentano alti livelli intracellulari di perossido ha condotto ad 
ipotizzare che l’iperglicemia stessa possa generare specie reattive 
dell’ossigeno. L’azione tossica del glucosio sulla funzione cellulare comporta 
la scomparsa di due fattori di trascrizione: PDX-1 e Maf-A, importanti 
regolatori dell’azione insulinica (28-29). Lo stress ossidativo svolge un 
ruolo non solo eziopatogenetico, ma anche modulatorio nel processo 
infiammatorio giacché molte specie reattive dell’ossigeno sono mediatori 
dell’infiammazione o delle funzioni delle cellule infiammatorie. 
Recentemente è stata anche avanzata l’ipotesi che la relazione esistente fra 
GGT e rischio di diabete tipo 2 possa essere legata agli effetti 
dell’esposizione cronica a xenobiotici ambientali (30). Livelli di GGT 
normali-alti in tal caso potrebbero riflette la quantità di glutatione 
coniugato formatosi durante il metabolismo di inquinanti organici. A 
supporto di tale ipotesi, la valutazione trasversale dell’esposizione a 
inquinanti organici persistenti nella popolazione del NHNES mostra una 
relazione simile a quella evidenziata per la GGT, compresa una potente 
associazione fra obesità e diabete per concentrazioni di inquinanti organici 
persistenti molto basse (31-32). 
Studi epidemiologici hanno mostrato una forte associazione fra GGT (nel 
range di normalità) e numerosi fattori di rischio cardiovascolari (9, 33-34) 
o componenti della sindrome metabolica (10). Inoltre, in studi prospettici, il 
livello basale di GGT è risultato predittore indipendente non solo di diabete, 
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ma anche di ipertensione arteriosa (35) e ictus (36). In accordo con 
precedenti osservazioni, anche nel nostro studio, livelli normali-alti di GGT 
sono risultati associati a un profilo di rischio cardiovascolare peggiore, 
caratterizzato da più elevati livelli di glicemia, colesterolo LDL, trigliceridi e 
pressione arteriosa, bassi livelli di colesterolo HDL e maggior prevalenza di 
sindrome metabolica. Questo potrebbe spiegare l’associazione tra GGT e 
aumentato rischio di patologie cardiovascolari (6). 
Nell’interpretazione di questi risultati, deve essere considerato che il 
campione esaminato non è rappresentativo della popolazione generale in 
quanto i partecipanti erano stati indirizzati dal medico di medicina generale 
ad un programma di screening e prevenzione del diabete poiché 
presentavano dei fattori di rischio noti per diabete, come la storia familiare, 
un precedente riscontro di iperglicemia, l’obesità o altre alterazioni 
metaboliche. Di conseguenza, la prevalenza delle alterazioni della 
tolleranza glucidica e del diabete misconosciuto possono essere più elevate 
rispetto a quelle riscontrabili nella popolazione generale, così come la 
prevalenza di altri fattori di rischio cardiovascolari (sindrome metabolica). 
In conclusione, i risultati di questo studio suggeriscono che i livelli di GGT 
possono essere considerati un marker biologico potenzialmente utile per 
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